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La localización de las funciones cerebrales es uno de los temas de estudio principales en 
de las neurociencias cognitivas. Si bien desde la Grecia clásica se propuso al cerebro 
como órgano del pensamiento, no fue hasta el siglo XVII cuando Thomas Willis 
localizó en el parénquima cerebral las funciones cognitivas, en lugar de en el sistema 
ventricular como se había postulado previamente. Otro hito importante fue la 
descripción en 1861 de Paul Broca de dos de sus pacientes, Leborgne y Lelong, que 
presentaban una afasia no fluente asociada a una lesión del giro frontal inferior 
izquierdo en el examen externo del parénquima cerebral. A partir de entonces, el estudio 
de pacientes con lesiones cerebrales constituyó el método más empleado para inferir la 
localización de las diferentes funciones.  
 
Sin embargo, con el desarrollo de las técnicas modernas de neuroimagen se ha 
producido un importante cambio en la metodología de estudio: por un lado, es posible la 
localización de las lesiones en un paciente determinado durante su vida, sin tener que 
esperar al estudio necrópsico; y, por otro lado, algunas técnicas permiten experimentos 
en que los sujetos, sanos o enfermos, deben realizar determinadas tareas cognitivas 
mientras se observan las regiones cerebrales que se activan. Todo ello ha permitido un 
importante avance en el conocimiento de los centros y redes neurales implicados en las 
diferentes funciones cognitivas. 
 
Pero además de un interés teórico, el conocimiento de la topografía de las funciones 
cerebrales y de las diferentes manifestaciones semiológicas también tiene gran 
relevancia clínica. De este modo, la descripción de los síntomas y los signos 
encontrados en los pacientes y su agrupación en un síndrome conduce a un diagnóstico 
topográfico, que es de suma importancia teniendo en cuenta la predisposición por 
determinadas topografías cerebrales de cada una de las etiologías que cursan con 
afectación del sistema nervioso central. 
 
Las enfermedades neurodegenerativas y las demencias han sido menos estudiadas desde 
este punto de vista, dado su carácter “global” de afectación del individuo. Sin embargo, 
en los últimos años se ha prestado mayor atención a un subgrupo de pacientes con 
enfermedades neurodegenerativas que debutan de forma “focal”. En este sentido, el 
estudio de estos pacientes que debutan con un trastorno de una función cognitiva aislada 
como expresión de una enfermedad neurodegenerativa permite, por un lado, 
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complementar los estudios de localización que tradicionalmente se han realizado en 
pacientes lesionados de causa vascular; y, por otro, contribuye a conocer el inicio y la 
predisposición topográfica de las diferentes enfermedades neurodegenerativas. Dentro 
de este grupo cabe destacar los pacientes que manifiestan una alteración del lenguaje 
progresiva. Este síndrome, englobado bajo el término de afasia progresiva primaria, fue 
descrito en la literatura reciente en 1982. Sin embargo, con el paso de los años fueron 
describiéndose diferentes variantes según la semiología del trastorno del lenguaje, 
existiendo pacientes con un lenguaje fluente o no fluente, con o sin apraxia del habla, 
con o sin trastorno de la repetición, etc. Recientemente se han englobado los pacientes 
con afasia progresiva en tres variantes clínicas, estableciéndose unos criterios 
diagnósticos, y postulándose que la base patológica sería distinta según cada variante 
clínica.  En este caso, la diferente semiología de la afasia puede reflejar una localización 
del proceso neurodegenerativo diferente y esto, a su vez, reflejar un proceso patológico 
distinto según cada variante clínica. Esto significaría que cada tipo de afasia se asociaría 
a un pronóstico dispar y, en última instancia, podría requerir un tratamiento específico. 
Sin embargo, la validez de la clasificación en tres formas clínicas ha sido puesta en 
cuestión por varios autores, por lo que es necesario profundizar en la descripción clínica 
y topográfica de los pacientes con afasia progresiva para seguir avanzando en el 
conocimiento de esta entidad, que puede ser el inicio de un gran número de 
enfermedades neurodegenerativas de diferente naturaleza. 
 
Por lo tanto, la motivación principal de este trabajo es el estudio del complejo 
sindrómico de la afasia progresiva primaria y de otras demencias de inicio focal, 
considerado desde una perspectiva clínica y topográfica mediante el uso de la 
tomografía por emisión de positrones. En primer lugar, se revisará el estado actual del 













En los últimos años se ha producido un importante envejecimiento de la población,  y 
las perspectivas actuales estiman que el número de adultos mayores de 65 años siga 
incrementándose en las próximas décadas. La edad, a su vez, es el principal factor de 
riesgo para el desarrollo de demencia, por lo que se estima que en los próximos años su 
prevalencia en la población general aumentará de forma importante (Hebert y cols 
2013).  
 
Tradicionalmente, la demencia se diagnosticaba en fases avanzadas cuando la triada 
afasia-apraxia-agnosia estaba establecida. En los últimos años, sin embargo, se ha 
intentado llegar a un diagnóstico cada vez más precoz con el fin de poder intervenir 
desde el punto de vista terapéutico y social. Surgen por ello los conceptos de “déficit 
cognitivo leve” o de “fase prodrómica” con el fin de identificar pacientes en riesgo o en 
fases muy iniciales de enfermedades neurodegenerativas y, especialmente, de 
enfermedad de Alzheimer (Dubois 2000; Petersen 2007). Estas entidades se incluyen 
como un continuo entre el envejecimiento normal y la fase de demencia establecida, en 
que existe un deterioro evidente de la función del individuo. 
 
En la actualidad, los tratamientos utilizados en las demencias y otras enfermedades 
neurodegenerativas son de carácter sintomático, es decir, consiguen una mejoría clínica 
pero no intervienen en el curso de la enfermedad (Schwarz y cols 2012). Sin embargo, 
conforme avanza el conocimiento acerca de la fisiopatología de las enfermedades 
neurodegenerativas, se están desarrollando nuevas dianas terapéuticas y nuevos 
fármacos. Estos tratamientos pretenden modificar el curso de la enfermedad, y se 
postula que tendrían su principal beneficio en fases iniciales, previamente al desarrollo 
de la muerte neuronal (Katsuno y cols 2012; Mangialasche y cols 2010).  
 
Aunque la vía final de todas estas enfermedades es la neurodegeneración y la muerte 
neuronal, tanto los hallazgos anatomopatológicos como los mecanismos moleculares y 
fisiopatológicos son diferentes entre las distintas entidades. Se ha identificado, además, 
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una asociación preferencial entre las diferentes formas clínicas y la anatomía patológica. 
Dicho de otro modo, aunque las manifestaciones clínicas dependen de la topografía 
lesional, cada entidad fisiopatológica tendría una cierta predilección topográfica y, por 
lo tanto, una forma de manifestarse clínicamente de forma más frecuente. Aunque son 
frecuentes los casos mixtos y las descripciones de histologías “atípicas”, estas 
asociaciones han permitido identificar una serie de entidades clínico-patológicas a partir 
de las cuales se basa la clasificación actual de las demencias y las enfermedades 
neurodegenerativas (Prayson 2005; Miller 2009).  
 
1.1.2. Diagnóstico y tipos clínicos. 
 
El diagnóstico de las enfermedades neurodegenerativas y de las demencias es, a día de 
hoy, eminentemente clínico, basándose en el método empleado en neurología por el 
cual la identificación de un síndrome clínico junto con unos hallazgos semiológicos 
conduce a un diagnóstico topográfico, que finalmente guiará el diagnóstico etiológico 
(Barraquer 1976). El conocimiento de los primeros síntomas y déficits que ocurren en 
los pacientes ayudan a determinar la topografía cerebral en la que se inicia la 
neurodegeneración, y esto es una de las claves más importantes para el diagnóstico 
(Miller 2009). De esta forma, la pérdida de memoria y los olvidos suelen orientar a la 
enfermedad de Alzheimer por su afectación inicial del hipocampo, mientras que los 
cambios conductuales y de personalidad sugieren una variante conductual de la 
demencia frontotemporal por la afectación frontal. El curso clínico también es 
importante en el diagnóstico de las enfermedades neurodegenerativas, ya que aunque en 
la mayoría de los casos suele ser lentamente progresivo, en ciertas entidades como en la 
demencia con cuerpos de Lewy o en la demencia vascular pueden existir fluctuaciones 
(Kipps y Hodges 2005). 
 
Cuando se produce una lesión cerebral, se producen tres tipos de manifestaciones: 
neurológicas (por ejemplo, pérdida de fuerza, trastorno sensitivo, etc.), cognitivas (por 
ejemplo, pérdida de memoria, disnomia, etc.) y conductuales (por ejemplo, apatía, 
desinhibición, etc.) (Peña-Casanova 1991). Estas manifestaciones dependen tanto de las 
características y topografía de la lesión como de las características del individuo. Las 
primeras manifestaciones se detectan mediante la exploración neurológica, con la 
evaluación de los nervios craneales, el sistema motor, el sistema sensitivo, la 
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coordinación y la marcha. Las segundas se detectan mediante la exploración de las 
funciones cognitivas, tanto con una exploración “a pie de cama” como mediante el uso 
de tests neuropsicológicos estandarizados. Por último, las manifestaciones conductuales 
se evalúan mediante la anamnesis dirigida y el uso de escalas neuropsiquiátricas 
(McKeith y Cummings 2005; Conn y Thorpe 2007). Por otra parte, es igualmente 
importante la valoración de la trascendencia que tienen las manifestaciones previamente 
mencionadas sobre la vida del paciente, lo que se evalúa mediante las escalas de 
actividades de la vida diaria, tanto básicas como instrumentales y avanzadas. Este 
abordaje permite una valoración integrada de las diferentes manifestaciones clínicas que 
finalmente conducen al diagnóstico (Peña-Casanova 1991). 
 
La exploración neurológica permite objetivar una serie de signos que pueden ser 
importantes en el diagnóstico del cuadro clínico. Es el caso, por ejemplo, de la presencia 
de signos piramidales o extrapiramidales, cuya presencia acorta el diagnóstico 
diferencial (Stacy y Jankovic 1992). En la exploración de los pacientes con demencia 
también se ha prestado atención a la reaparición de una serie de reflejos conocidos 
como primitivos, arcaicos o de liberación frontal. Se trata de un grupo de respuestas 
motoras que se encuentran de forma normal durante el desarrollo neonatal y que se 
inhiben durante los primeros años de vida (Montilla Bono y Gómez 1995). Pueden 
reaparecer en circunstancias de enfermedad cerebral (Schott y Rossor 2003), y se han 
relacionado con disfunción del lóbulo frontal y desinhibición de redes corticales, si bien 
su topografía no ha sido claramente definida. Los reflejos más importantes incluyen el 
reflejo de prensión o grasping, el reflejo palmomentoniano, el reflejo de hociqueo y el 
reflejo glabelar. La utilidad de dichos reflejos en la valoración clínica de los pacientes 
con lesiones cerebrales  y con enfermedades neurodegenerativas está en discusión 
(Owen y Mulley 2002). Se ha comunicado que podrían estar presentes también en 
individuos adultos sin lesión cerebral (Martí-Vilalta y Graus 1984; van Boxtel y cols 
2006), si bien también podrían justificarse en este último caso por lesiones vasculares 
silentes (Di Legge y cols 2001).  En los pacientes con demencia, la prevalencia de 
dichos reflejos es variable entre los diferentes estudios (Paulson y Gottlieb 1968; 
Basavaraju y cols 1981; Bakchine y cols 1989; Burns y cols 1991; Franssen y cols 
1993; Vreeling y cols 1995). Paradójicamente, se ha hallado una prevalencia superior en 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer o demencia por cuerpos de Lewy que en los 
pacientes con demencia frontotemporal o demencia vascular (Links y cols 2010), 
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aunque no tendrían valor en la distinción entre los diferentes tipos de demencia ni como 
signo precoz (Hogan y Ebly 1995). 
 
El concepto de demencia ha ido evolucionando a lo largo de los años, con diferentes 
definiciones según los autores u organismos. Sin embargo, en todos se enfatiza el 
carácter adquirido de la demencia, la causa orgánica (en contraposición a psiquiátrica), 
el deterioro de múltiples funciones cognitivas, la ausencia de afectación del nivel de 
consciencia (diagnóstico diferencial con el delirium) y la incapacidad funcional. Los 
criterios diagnósticos propuestos por la Clasificación Internacional de Enfermedades de 
la Organización Mundial de la Salud (CIE-10) en 1992 y por la Asociación Americana 
de Psiquiatría (DSM-IV) en 1994 definen la demencia por el desarrollo de múltiples 
déficits cognitivos con interferencia funcional que se manifiestan por alteración o 
deterioro de la memoria y al menos otro de los dominios cognitivos (lenguaje, praxis, 
gnosis, función ejecutiva). Una de las limitaciones de estos criterios es la necesidad de 
afectación de la memoria para diagnosticar “demencia”, lo que excluye de este grupo a 
muchos pacientes con demencias diferentes de la enfermedad de Alzheimer. Por otra 
parte, la concordancia entre criterios es baja (Erkinjuntti y cols 1997). Por todo ello, los 
criterios se han modificado, requiriéndose actualmente dos dominios cognitivos 
afectados, sin ser necesaria la pérdida de memoria (Robles y cols 2002; McKhann y cols 
2011) 
 
Desde la década de 1970, las demencias se han clasificado con fines diagnósticos en dos 
grandes grupos: corticales y subcorticales (Sevilla Gómez y cols 2007). El primero de 
ellos se caracteriza por el daño de aquellas funciones asociadas con el neocórtex, como 
la memoria, el lenguaje, la praxis y la percepción, e incluye la enfermedad de 
Alzheimer, la afasia progresiva primaria o la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. El 
segundo grupo se caracteriza por el déficit en funciones de activación, atención, 
motivación y humor, funciones que tienen un papel activador de los procesos cognitivos 
realizados a nivel del neocórtex, e incluye la parálisis supranuclear progresiva o la 
enfermedad de Huntington entre otras (Ross y Tabrizi 2011). Otras enfermedades 
compartirían características de ambos grupos, como la demencia con cuerpos de Lewy o 
la degeneración corticobasal. A partir de la similitud clínica de los trastornos 
subcorticales con los síndromes producidos por patología del lóbulo frontal, el término 
demencia subcortical ha sido sustituido por demencia fronto-subcortical o, últimamente, 
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por demencia fronto-estriatal (Bonelli y Cummings 2008). Algunos autores, a su vez, 
son partidarios de la distinción de un tercer grupo de demencias producidas por la 
patología de la sustancia blanca (Filley 2012), aunque este grupo de enfermedades se 
asemejan desde el punto de vista cognitivo a las demencias fronto-subcorticales en 
muchas de sus características principales. En la Tabla 1.1. se muestran de forma 
resumida las principales características de las demencias corticales y subcorticales. 
 
Tabla 1.1. Características clínicas de las demencias corticales y subcorticales. 
 Corticales Subcorticales 
Funciones ejecutivas Preservadas en estadios iniciales Alteradas desde inicio 
Velocidad de procesamiento Normal Enlentecimiento 
Conducta y personalidad Intacta inicialmente Apatía, depresión 
Función visuoespacial y 
visuoperceptiva Afectada Afectada 
Memoria Déficit de consolidación Déficit de recuperación 
Agnosia Presente con frecuencia No suele haber 
Apraxia Precoz Nunca o tardía 
 
 
La causa de demencia más frecuente es la enfermedad de Alzheimer, cuya incidencia 
aumenta con la edad de forma exponencial (Jorm y Korten 1998). La tasa de incidencia 
se sitúa entre 10,1 y 39,1 por 1000 casos anuales en mayores de 65 años, y supone más 
del 50% de los casos de demencia en esta población (Lobo y cols 2000). Existen una 
serie de factores de riesgo y factores modificadores del riesgo de la enfermedad, entre 
los cuales la edad es el más importante. Otros factores importantes incluyen los factores 
de riesgo vascular, la dislipemia, el traumatismo craneoencefálico, el nivel educativo y 
factores genéticos (Reitz y cols 2011). Las manifestaciones clínicas suelen iniciarse de 
forma insidiosa, habitualmente con pérdida de memoria y dificultades en el aprendizaje, 
que progresivamente aumentan en gravedad y se extienden afectando a otros dominios 
cognitivos, como el lenguaje, la praxis, las funciones ejecutivas y las funciones 
visuoespaciales. En los últimos años, no obstante, se ha prestado atención a ciertos 
fenotipos clínicos diferentes que también se incluyen dentro del conjunto de la 
enfermedad de Alzheimer: se trata de las llamadas “variantes focales de la enfermedad 
de Alzheimer”, entre las que destacan la atrofia cortical posterior, la afasia progresiva 
primaria, el síndrome corticobasal y la variante frontal. Son variantes clínicas en que los 
síntomas de presentación y la evolución difieren de los habitualmente encontrados en 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, en los estudios patológicos se 
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encuentran hallazgos compatibles con esta enfermedad, por lo que se cree que estas 
variantes supondrían la misma enfermedad, si bien la diferente presentación sugeriría la 
mayor afectación de otras topografías distintas de las habituales en la enfermedad de 
Alzheimer (Kramer y Miller 2000).  
 
La demencia vascular incluye aquellos casos en que el deterioro cognitivo se ha 
producido por causa vascular (Leys y Pasquier 2001). Se trata, por tanto, de un grupo 
heterogéneo que incluye lesiones vasculares producidas por: infartos o hemorragias de 
gran tamaño, habitualmente afectando a regiones corticales y subcorticales; infartos 
estratégicos, habitualmente únicos y de pequeño tamaño pero afectando a estructuras 
importantes en la cognición, como el tálamo anteromedial (Barth y cols 2001; 
Schmahmann 2003); lesiones vasculares de pequeño vaso; y lesiones en territorios 
frontera. En muchos casos, además, el deterioro de causa vascular, especialmente 
cuando se trata de lesiones vasculares por patología de pequeño vaso, coexiste con la 
enfermedad de Alzheimer (Zekry y cols 2002; James y cols 2012). Las manifestaciones 
y hallazgos clínicos encontrados en la demencia vascular varían según la topografía de 
las lesiones, aunque suele asociarse con un déficit ejecutivo, enlentecimiento 
psicomotor, déficit de memoria y cambios de humor y personalidad. El déficit ejecutivo 
suele predominar sobre el déficit de memoria, que tiende a ser un déficit de 
recuperación en lugar del déficit de consolidación de los trastornos hipocámpicos como 
la enfermedad de Alzheimer. Estas manifestaciones suelen reflejar el daño en los 
circuitos frontoestriatales (Koziol y Budding 2009). Existen varios criterios 
diagnósticos de consenso, aunque con escasa concordancia entre ellos debido a la 
heterogeneidad de la demencia vascular y post-ictus (Cosentino y cols 2004) Por otro 
lado, se han desarrollado puntuaciones como la escala de isquemia de Hachinski 
(Hachinski y cols 1975) que contribuyen al diagnóstico de demencia vascular. 
 
La demencia con cuerpos de Lewy es otra causa frecuente de deterioro cognitivo, que 
incluye parkinsonismo, alucinaciones visuales y fluctuaciones en el estado cognitivo 
(Perry y cols 1996). Combina síntomas clínicos y neuropatológicos de enfermedad de 
Alzheimer y enfermedad de Parkinson, destacando los déficits y trastornos 
visuoperceptivos, el déficit ejecutivo, los signos extrapiramidales, la hipersensibilidad a 
neurolépticos y el trastorno de conducta del sueño REM (McKeith y cols 2005). Otras 
enfermedades pueden cursar con parkinsonismo y afectación cognitiva, entre las que 
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destacan la parálisis supranuclear progresiva y la degeneración corticobasal. La primera 
se caracteriza en su forma clásica por parkinsonismo resistente a levodopa, parálisis 
supranuclear de la mirada vertical, caídas de repetición y precoces, distonía o rigidez 
axial, blefaroespasmo y deterioro cognitivo que traduce la afectación prefrontal y 
subcortical (Williams y Lees 2009). La degeneración corticobasal se manifiesta como 
un cuadro marcadamente asimétrico que combina signos y síntomas subcorticales 
(parkinsonismo, temblor, distonía, etc.) y corticales (apraxia, heminegligencia 
visuoespacial, signo de la mano ajena, afasia, etc.) (Wadia y Lang 2007). 
 
Por último, entre las causas más importantes de demencia se incluye la demencia 
frontotemporal, un complejo que incluye, a su vez, tres entidades clínicas: la variante 
conductual, la demencia semántica y la afasia progresiva primaria no fluente (Kirshner 
2010). 
 
La variante conductual de la demencia frontotemporal se caracteriza por un trastorno de 
la conducta y la personalidad, respecto a la situación premórbida (Piguet y cols 2011; 
Fernández-Matarrubia y cols 2013a). Se describen varios subtipos clínicos en función 
de las características, pudiendo predominar la desinhibición o un cuadro de apatía e 
inhibición. También son características la perseveración, la falta de planificación y 
flexibilidad mental, así como los trastornos de la conducta alimentaria (Peña-Casanova 
y Böhm 2000; Kramer y cols 2003). A nivel cognitivo, se observa un predominio del 
déficit ejecutivo, respecto a otras funciones como las visuoespaciales o la orientación 
que suelen estar preservadas. Este cuadro es hasta cierto punto inespecífico y se han 
descrito pacientes con un fenotipo compatible pero que se mantienen estables a lo largo 
de los años, sin existir  alteraciones en las pruebas de neuroimagen estructural y 
funcional, denominándose por ello “fenocopias” (Hornberger y cols 2009). 









Tabla 1.2. Criterios diagnósticos de demencia frontotemporal variante conductual posible 
y probable (Rascovsky y cols 2007). 
Deterioro progresivo del comportamiento y/o cognición evidenciado mediante la observación o 
la historia clínica. 
        Posible DFT variante conductual. Al menos 3 de los siguientes: 
A. Desinhibición conductual precoz. 
B. Apatía o inercia precoz. 
C. Pérdida de empatía precoz. 
D. Conducta perseverante, estereotipada, compulsiva o con rituales. 
E. Hiperoralidad y cambios en la dieta. 
F. Perfil neuropsicológico con déficits en función ejecutiva con relativa 
preservación de la memoria y habilidades visuoespaciales. 
        Probable DFT variante conductual. Los siguientes criterios deben estar todos presentes. 
A. Cumplir criterios de DFT variante conductual posible 
B. Deterioro funcional significativo. 
C. Hallazgos compatibles en neuroimagen: atrofia (TC o RM), hipoperfusión 
(SPECT) o hipometabolismo (PET) frontal y/o temporal anterior. 
 
 
1.1.3. Clasificación anatomopatológica 
 
Las enfermedades degenerativas del sistema nervioso central se pueden clasificar desde 
el punto de vista de las inclusiones halladas o bien teniendo en cuenta la proteína 
filamentosa. Esta última clasificación es probablemente la más utilizada (Dickson 
2010). En las Tablas 1.3. y 1.4. se incluyen las principales enfermedades según cada 
clasificación. 
 
Tabla 1.3. Clasificación de las enfermedades neurodegenerativas según las inclusiones 
halladas en el estudio histológico 
Ovillos neurofibrilares Enfermedad de Alzheimer 
Demencia senil con ovillos 
Parálisis supranuclear progresiva 
Degeneración corticobasal 
Cuerpos de Lewy Enfermedad de Parkinson 
Demencia con cuerpos de Lewy 
Neuronas balonizadas Degeneración frontotemporal 
Degeneración corticobasal 
Inclusiones neuronales y/o gliales tau 
positivas 
Enfermedad de Alzheimer 
Degeneración corticobasal 
Parálisis supranuclear progresiva 
Degeneración frontotemporal 
Complejo Guam 
Demencia senil con ovillos 
Inclusiones gliales o neuronales ubiquitina 
positivas 
Atrofia multisistémica (citoplasmáticas) 
Esclerosis lateral amiotrófica (neuronales) 
Ausencia de inclusiones citoplasmáticas Enfermedad de Huntington 
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Tabla 1.4. Clasificación de las enfermedades neurodegenerativas según la proteína 
filamentosa acumulada 
Amiloidosis Enfermedad de Alzheimer 
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
Taupatías Isoformas de 3 
repeticiones 
Degeneración frontotemporal 
Isoformas de 4 
repeticiones 
Degeneración corticobasal 
Parálisis supranuclear progresiva 
Taupatía de múltiples sistemas 
Enfermedad de granos argirófilos 
Degeneración frontotemporal 
Isoformas de 3 y 4 
repeticiones 
Enfermedad de Alzheimer 
Demencia senil con ovillos 
Degeneración frontotemporal 
Complejo Guam 
Ubiquitinopatías (algunas proteinopatías 
TDP-43) 
Degeneración frontotemporal 
Esclerosis lateral amiotrófica 
Sinucleinopatías Demencia con cuerpos de Lewy 




La proteína tau, también conocida como MAPT, se encuentra expresada 
predominantemente en las neuronas (Spillantini y Goedert 2013). Es una proteína 
intraneuronal, con 6 isoformas que se desarrollan por splicing alternativo, y cuyo gen 
está localizado en el cromosoma 17 (Bouchard y Suchowersky 2011). Su función 
principal es la de estabilizar los microtúbulos uniéndose a ellos, función importante para 
el mantenimiento de la morfología celular y el transporte axonal, que finalmente 
contribuye a la homeostasis de la neurona y las sinapsis. La cantidad de tau, su estado 
de fosforilación, la ratio entre las formas 3R y 4R así como la localización, determinan 
la afinidad de tau por los microtúbulos y por lo tanto la función de la proteína (Gendron 
y Petrucelli 2009). Existe controversia sobre cómo las alteraciones en la proteína tau 
pueden contribuir a la muerte neuronal (Spires-Jones y cols 2009).  Una de las hipótesis 
con mayor evidencia plantea que alteraciones en la proteína tau (en su estado de 
fosforilación, por ejemplo) producen una localización anormal de la proteína, que se 
hallará en el soma y en las dendritas no unida a microtúbulos. Esta localización, junto 
con la desestabilización de los microtúbulos, interfiere en el transporte axonal y produce 
la activación de caspasas, que incrementan la fibrilogenicidad de tau contribuyendo a la 
formación de agregados. Éstos a su vez interfieren nuevamente en el transporte axonal, 
todo lo cual contribuye al deterioro de la sinapsis, de los axones, las dendritas y 
finalmente lleva a la muerte neuronal.  Sin embargo, la formación de agregados también 
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podría tener un papel protector mediante la incorporación de proteína tau, previniendo 
así una muerte neuronal más rápida. La degeneración de la neurona, a su vez, conduciría 
a la salida de proteínas, incluida la tau, a nivel extracelular, que también serían tóxicas e 
inducirían a la muerte neuronal (Iqbal y cols 2009; Gómez de Barreda y Ávila 2010; 
Iqbal y cols 2010). 
 
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza a nivel macroscópico por atrofia giral y 
dilatación ventricular, que afecta en primer lugar a estructuras del lóbulo temporal 
mesial y posteriormente a los lóbulos frontal y parietal, respetando de forma relativa el 
córtex occipital y motor primario. A nivel microscópico se observan varias alteraciones 
morfológicas, ninguna de las cuales es específica (Prayson 2005). Se observan, por un 
lado, las llamadas placas seniles, que se forman por acumulación extracelular de 
proteína Abeta amiloide y frecuentemente filamentos helicoidales emparejados de tau, 
que son formas anormalmente fosforiladas de esta proteína. Existen varios tipos de 
placas seniles: las placas difusas (compuestas por A-beta amiloide sin tau, frecuentes en 
ancianos habitualmente sin deterioro cognitivo) y las placas neuríticas, que se 
correlacionan con el grado de deterioro cognitivo y contienen A-beta amiloide 
entremezclado con neuritas engrosadas que contienen filamentos helicoidales 
emparejados de tau. Por otro lado, se observan también ovillos neurofibrilares, que son 
agregaciones intraneuronales de tau. Para estadificar los hallazgos histopatológicos y 
contribuir al diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer se utilizan unos criterios 
diagnósticos que utilizan la escala CERAD (Consortium to Establish a Registry for 
Alzheimer’s Disease), que determina la densidad de placas neuríticas, y la escala de 
Braak y Braak, que clasifica en 6 estadios la presencia de ovillos neurofibrilares según 
la severidad y localización de los mismos (Duyckaerts y Hauw 1997; Jellinger y 
Bancher 1998). En la enfermedad de Alzheimer también pueden observarse otros 
hallazgos, tampoco específicos, como son la degeneración granulovacuolar y los 
cuerpos de Hirano, que suelen ocurrir en las neuronas piramidales del hipocampo. 
También puede verse el depósito de A-beta amiloide en pequeñas arterias y arteriolas 
leptomeníngeas y corticales. La presencia de depósito de tau y de beta-amiloide ha 




En la degeneración corticobasal se produce atrofia perirrolándica, con mayor afectación 
de los giros frontal superior y parietales que frontal inferior y los lóbulos temporal y 
occipital. Se observa una pérdida neuronal y astrocitosis que afecta al córtex, sustancia 
negra y ganglios basales. El hallazgo característico es el depósito de fosfotau en 
neuronas y astrocitos, junto con las placas astrocitarias y neuronas balonadas en las 
áreas más afectadas (Dickson 2010). 
 
En la parálisis supranuclear progresiva se observa a nivel macroscópico atrofia 
mesencefálica y palidez de la sustancia negra. Desde un punto de vista microscópico, el 
hallazgo clave es la presencia de ovillos neurofibrilares globosos en la sustancia gris, 
que predominan en globo pálido, núcleo subtalámico, sustancia negra y formación 
reticular. También se produce afectación de otras estructuras subcorticales y 
troncoencefálicas (estriado, colículo superior, sustancia gris periacueductal, etc.), y 
corticales, especialmente el córtex frontal y giro precentral. Además, se encuentran 
inclusiones de proteína tau en astrocitos (“astrocitos en penacho”) y en oligodendrocitos 
(“cuerpos espirales”) (Williams y Lees 2009). Los depósitos de proteína tau, tanto en la 
degeneración corticobasal como en la parálisis supranuclear progresiva, están formados 
por la isoforma de tau de 4 repeticiones. 
 
La degeneración lobar frontotemporal incluye dos grandes grupos patológicos: los casos 
asociados a depósito de tau y los casos sin depósito de tau (Cairns y cols 2007). Este 
último grupo fue definido previamente como demencia sin histopatología distintiva 
hasta que se descubrieron los depósitos de ubiquitina en primer lugar y, posteriormente, 
los depósitos de proteína fijadora de ADN TAR-43 (TDP-43) y proteína de fusión de 
sarcoma (FUS) (Mackenzie y cols 2010). Actualmente, los casos sin histopatología 
distintiva son, por lo tanto, escasos (Fernández-Matarrubia y cols 2013b). A nivel 
macroscópico se observa atrofia que típicamente afecta al córtex frontal y temporal, 
globo pálido, amígdala, hipocampo e hipotálamo (Prayson 2005). Puede haber también 
atrofia del córtex orbitario y cingulado, y puede ser asimétrica. Desde el punto de vista 
microscópico destaca la pérdida neuronal y astrocitosis que predominan en los lóbulos 
frontal y temporal, con depósitos de tau en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos en el 
caso de que pertenezca al grupo de degeneración lobar frontotemporal asociado a tau. 
En algunos casos pueden existir cuerpos de Pick, que son inclusiones citoplasmáticas 
esféricas en neuronas del córtex frontal y temporal, y células de Pick. En estos casos se 
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habla de enfermedad de Pick, otro subtipo asociado a depósito de tau. Por otro lado, en 
los casos en que no se encuentra depósito de tau, puede haber depósito de TDP-43 o 
depósito de FUS. Se describen a su vez varios subtipos de degeneración lobar asociada 
a depósito de TDP-43 (Mackenzie y cols 2006). La TDP-43 parece tener un papel 
relevante en la transcripción génica y en la regulación del splicing, además de participar 
en otros procesos celulares como la apoptosis, la estabilización del RNA o la regulación 
de la plasticidad neuronal (Neumann 2009). 
 
Dentro del grupo de las sinucleinopatías, se incluyen la demencia con cuerpos de Lewy, 
la atrofia multisistémica y la enfermedad de Parkinson. La alfa-sinucleína es una 
proteína cuya función no está completamente aclarada, y que parece que tienen un papel 
relevante en la sinapsis y la plasticidad neuronal (Clayton y George 1998; Kaplan y cols 
2003). Es un componente importante de los cuerpos de Lewy, así como de las 
inclusiones citoplasmáticas halladas en la atrofia multisistémica. A nivel 
histopatológico, la demencia con cuerpos de Lewy se caracteriza por la presencia en 
córtex y en tronco cerebral de cuerpos de Lewy. Cabría distinguir dos variantes: la 
demencia con cuerpos de Lewy asociada a cambios histológicos de enfermedad de 
Alzheimer (la más frecuente) y la demencia con cuerpos de Lewy sin cambios de 
enfermedad de Alzheimer. Los cuerpos de Lewy son inclusiones esféricas 
citoplasmáticas intraneuronales inmunorreactivos a alfa-sinucleína, ubiquitina y 
neurofilamento. También se observan neuritas distróficas de Lewy (Prayson 2005). 
 
A pesar de esta distinción entre amiloidosis, taupatías, sinucleinopatías, y 
ubiquitinopatías, existe cierto solapamiento. Esta clasificación está basada en las 
proteína depositadas observadas en el estudio histológico, y por lo tanto no refleja 
necesariamente vías fisiopatológicas de neurodegeneración independientes. Así, la 
enfermedad de Alzheimer se incluye dentro de las amiloidosis y las taupatías, e incluso 
se ha sugerido un papel de la alfa-sinucleína en la formación de beta-amiloide (Jellinger 
2011; Vekrellis y cols 2011) (Figura 1). Además, la separación histológica entre algunas 
entidades, como por ejemplo degeneración cortico-basal, parálisis supranuclear 
progresiva y algunos grupos de degeneración frontotemporal es en muchos casos 
complicada, con formas intermedias y de solapamiento (Kertesz 2003). Igualmente, hay 
que considerar que la clasificación patológica, especialmente respecto a la degeneración 
frontotemporal, es reciente, y por lo tanto todavía se encuentra en revisión. Por otro 
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lado, el solapamiento clínico también dificulta la separación de entidades y la 
predicción de la anatomía patológica subyacente: una misma sintomatología puede 
reflejar entidades patológicas diferentes, y viceversa; y un mismo paciente puede 
cambiar de síndrome clínico a lo largo de la evolución de su enfermedad (Kertesz y cols 
2005). Es por ello que resulta especialmente importante definir marcadores biológicos 
que ayuden a una mejor caracterización de los pacientes, complementando los 
descripción clínica.  
 
!
Figura 1. 1. Superposición entre taupatías, sinucleinopatías y amiloidosis. Env.Pat: 
envejecimiento patológico; EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: demencia con 
cuerpos de Lewy; DEP: demencia asociada a enfermedad de Parkinson; EP: 
enfermedad de Parkinson; CL: cuerpos de Lewy; PSP: parálisis supranuclear 
progresiva. DCB: degeneración cortico-basal. Obtenida a partir de Kellinger 2011. 
 
En este sentido, en los últimos años se está realizando un esfuerzo importante con el fin 
de intentar obtener marcadores de las diferentes enfermedades neurodegenerativas que 
permitan un diagnóstico más precoz o de mayor certeza (Shaw y cols 2007; Sonnen y 
cols 2008; Jack y cols 2010). La investigación se ha centrado especialmente en la 
enfermedad de Alzheimer y en una serie de hallazgos en neuroimagen estructural con 
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resonancia magnética (RM) y neuroimagen funcional con tomografía por emisión de 
positrones (PET). También ha sido importante, especialmente en la enfermedad de 
Alzheimer, la detección de una serie de proteínas (beta-amiloide, tau y fosfotau) en el 
líquido cefalorraquídeo (Vemuri y cols 2010). Estos biomarcadores han cobrado mayor 
relevancia tras ser incluidos en los últimos criterios de consenso con fines de 
investigación para enfermedad de Alzheimer publicados por varios grupos 
internacionales (Dubois y cols 2010; Sperling y cols 2011). En las otras demencias, 
como en la demencia frontotemporal, la neuroimagen funcional parece tener una mayor 
utilidad, habiéndose descrito algunos biomarcadores en líquido cefalorraquídeo o en 
plasma cuya utilidad todavía está pendientes de contrastar (Grossman 2005; Fernández-
Matarrubia y cols 2013b). 
 
1.2. Demencias de inicio focal. 
 
 Desde la descripción de la afasia progresiva, se ha prestado también atención a 
otros síndromes clínicos que asocian la afectación de un único dominio cognitivo con 
atrofia cerebral circunscrita a una determinada región cerebral. Estos síndromes pueden 
manifestarse como disfunción del lenguaje (afasia progresiva), de la memoria semántica 
(demencia semántica), de la visuopercepción (atrofia cortical posterior) o de los gestos 
(apraxia progresiva) (Didic y cols 1999). Algunos autores incluyen entre estas entidades 
el síndrome corticobasal, dada la asimetría característica clínica y radiológica que suele 
presentar, y la variante conductual de la demencia frontotemporal (Black 1996). El 
interés por estos síndromes ha sido mayor cuando se ha comprobado una cierta 
predilección de cada síndrome por una determinada anatomía patológica (Alladi y cols 
2006; Hu y cols 2010a). La existencia de estos síndromes plantea, por lo tanto, la 
posibilidad de que ciertas topografías y redes cerebrales puedan ser más susceptibles a 
determinadas patologías y formas de neurodegeneración. 
 
1.2.1. Afasia progresiva primaria. 
 
La afasia progresiva primaria (APP) fue descrita en 1982 por Mesulam, aunque existen 
en la literatura algunos casos comunicados previamente (Mesulam 2007). Se trata de un 
síndrome clínico caracterizado por un deterioro progresivo del lenguaje, con respeto 
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relativo del resto de funciones cognitivas (memoria, capacidades visuoespaciales, etc.) 
al menos durante la fase inicial de la enfermedad, y estando la vida diaria limitada 
únicamente a causa de la afectación lingüística (Mesulam 2003; Bonner y cols 2010; 
Harciarek y Kertesz 2011). Inicialmente, se requería una afectación preferente y casi 
exclusiva del lenguaje durante los dos primeros años de evolución. Este criterio 
temporal, pensado con el fin de no incluir en el grupo a pacientes con enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob y enfermedad de Alzheimer con afectación precoz del lenguaje, no ha 
sido validado y se ha considerado su extensión temporal arbitraria. Por esto, en los 
últimos criterios de consenso (Gorno-Tempini y cols. 2011) se ha excluido este periodo 
temporal para el diagnóstico, requiriéndose únicamente que el lenguaje sea la 
manifestación predominante al menos durante las fases iniciales. En la actualidad, la 
APP se considera un síndrome heterogéneo que puede ser el modo de presentación de 
prácticamente cualquier enfermedad neurodegenerativa, especialmente taupatías, 
ubiquitinopatías/proteinopatías TDP-43 y enfermedad de Alzheimer. 
No se han realizado estudios para estimar la prevalencia o incidencia de afasia 
progresiva primaria en la comunidad. La frecuencia de APP se extrapola a partir de los 
datos disponibles para el grupo de demencia frontotemporal. A partir de esto, la 
prevalencia de demencia frontotemporal se calcula en aproximadamente 5 casos por 
millón de habitantes (Stevens y cols 1998), entre 1-15 casos/100.000 habitantes en el 
grupo de población menor de 65 años (Ratnavalli 2002; Ikejima 2009; Grossman 2010), 
de los cuales el 20-40% serían APP. En nuestro país, existen varios estudios 
epidemiológicos en demencias, estimándose la prevalencia de demencia frontotemporal 
en 0,2-0,3% en la población de mayores de 65 años (Del Barrio 2005; De Pedro-Cuesta 
2009). 
La APP parece ser ligeramente más frecuente en varones que en mujeres, y la edad 
media de inicio se sitúa en torno a los 59 años, según los datos publicados por 
Weistbury y Bub (1997) tras la revisión de 112 casos de APP publicados en la literatura. 
En otras series, sin embargo, no existen diferencias en cuanto a género, o incluso es más 
frecuente en mujeres (Gorno-Tempini 2004). 
Se ha planteado una mayor prevalencia en estos pacientes de trastornos en el 
aprendizaje, como la dislexia, que sugerirían una mayor susceptibilidad de las redes 
neurales del lenguaje en estos pacientes o sus familias (Rogaslki y cols 2008). 
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Asimismo, se ha sugerido su asociación con una mayor frecuencia de vasectomía, 
explicándose dicha asociación por un fenómeno autoinmune (Weintraub y cols 2006). 
Inicialmente se distinguieron las variantes “Afasia Progresiva No fluente” y “Afasia 
fluente con anomia (o demencia semántica)” (Knibb y Hodges 2005; David y cols 
2006). En la actualidad se describen tres formas clínicas propuestas por el grupo de la 
Dra. Gorno-Tempini en septiembre de 2006, y consensuados en 2011 (Gorno-Tempini y 
cols 2011) (Anexo 1). Estos subtipos son: agramatical o no fluente, semántica y 
logopénica (Rohrer y cols 2008). 
La forma agramatical, relacionada con la afasia progresiva no fluente, se caracteriza por 
la alteración predominante de la sintaxis y la fluencia, con respeto de la comprensión de 
las palabras y del conocimiento de los objetos (Wilson y cols 2010a). El habla es 
dificultosa, simulando una afasia de expresión o de Broca, con errores fonéticos en la 
producción. Con frecuencia asocian disartria y apraxia del habla (Ogar y cols 2007; 
Mesulam y cols 2009a; Gunawardena y cols 2010; Rohrer y cols 2010a; Rohrer y cols 
2010b). 
La demencia semántica, en cambio, mantiene una buena sintaxis, pero con una 
comprensión pobre. Existen dificultades en la nominación, y se afecta el conocimiento 
del significado de las palabras (Mesulam y cols 2009b). Son incapaces de nombrar una 
determinada palabra, así como de explicar su significado o utilidad (Adlam y cols 
2006). 
Por su parte, la forma logopénica se caracteriza por una sintaxis y comprensión 
preservadas, pero con pausas frecuentes durante el discurso. Los pacientes fallan en la 
nominación, en la recuperación de palabras sencillas y en la repetición de frases. Con 
frecuencia hay errores fonémicos en la emisión de sonidos, pero con respeto de la 
producción del lenguaje, la comprensión de palabras y el conocimiento de los objetos. 
No hay tampoco agramatismo (Henry y Gorno-Tempini 2010; Wilson y cols 2010b). 
Por último, existiría una forma “mixta” de solapamiento entre los tres tipos descritos. 
La publicación de estos criterios suponen un paso importante en la investigación en la 
APP, con la oportunidad de homogeneizar los resultados obtenidos por los diferentes 
equipos de investigación. Sin embargo, a pesar de un cierto acuerdo inicial entre los 
investigadores en la clasificación en tres formas clínicas mencionadas, la validez y 
! 21!
utilidad de esta clasificación se ha puesto en entredicho (Sajjadi y cols. 2012), y son 
necesarios estudios que validen la utilidad y aplicabilidad de esta clasificación. Por otra 
parte, también se han publicado casos de pacientes con diagnóstico inicial de APP-G 
que evolucionaron a APP-L y viceversa, lo que pondría en tela de juicio la distinción 
entre ambos tipos (Josephs y cols 2010). 
En cuanto al curso clínico, una vez establecido el trastorno del lenguaje, éste tiende a 
progresar. La velocidad y severidad, sin embargo, dependen de cada paciente. Los 
estudios que han evaluado la evolución son escasos y ésta es en gran parte desconocida. 
En algunos pacientes, el lenguaje sigue siendo la única manifestación clínica del 
paciente. En otros, sin embargo, aparecen alteraciones a otros niveles, cognitivos o no. 
Así, pueden aparecer trastornos mnésicos, de conducta, signos extrapiramidales o de 
enfermedad de motoneurona (Rosen y cols 2006; McMonagle y cols 2006a; Serrano y 
cols 2010; Kremen y cols 2011). Son pacientes que inicialmente cumplían los criterios 
diagnósticos de afasia progresiva primaria pero que, con la evolución de la enfermedad, 
muestran otras manifestaciones clínicas fuera de la esfera del lenguaje, lo que se podría 
catalogar de “afasia progresiva primaria plus” (Rogalski y Mesulam 2009; Rogalski y 
cols 2011a). Se desconoce, en cambio, cuántos pacientes con APP desarrollan una 
demencia “generalizada” en el curso de la enfermedad. También se desconocen qué 
factores están asociados a la progresión de la enfermedad a una demencia generalizada, 
así como instrumentos que permitan la monitorización. Todo ello dificulta el ensayo de 
tratamientos en estos pacientes. Los instrumentos neuropsicológicos utilizados varían 
según las distintas series publicadas. Por el momento, el único test neuropsicológico que 
se ha validado para el diagnóstico y la evolución es el Addenbrooke’s Cognitive 
Examination (Leyton y cols 2010).  
Según se ha descrito previamente, la anatomía patológica en la APP es heterogénea 
(Deramecourt y cols 2010). Se han descrito principalmente 3 grupos principales de 
patologías subyacentes: taupatías, degeneración lobar frontotemporal ubiquitina positiva 
(proteinopatías TDP-43 principalmente) y enfermedad de Alzheimer. Los estudios de 
correlación clínico-patológicos han demostrado una asociación preferencial entre cada 
una de las variantes clínicas y un grupo anatomopatológico (Hodges y cols 2004;  
Knopman y cols 2005; Gliebus y cols 2010; Grossman y cols 2007; Grossman y cols 
2008; Josephs y cols 2008; Hu y cols 2010b). Estos estudios fueron revisados en 2010 
(Grossman 2010), incluyendo 145 casos de siete series diferentes. Se demostró una 
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asociación entre la afasia no fluente y las taupatías, la demencia semántica y las 
degeneraciones frontotemporales tau negativas, y la afasia logopénica con la 
enfermedad de Alzheimer (Figura 2). A pesar de ello, la asociación entre cada tipo 
clínico y la anatomía patológica se estima entre un 50-70% de casos. Sin embargo, hay 
que tener en cuenta que en cada estudio los criterios diagnósticos utilizados para cada 
forma clínica fueron distintos, por lo que es posible que en nuevos estudios con la nueva 
clasificación la concordancia sea mayor. 
!
Figura 1. 2. Anatomía patológica de la APP. Gráfico obtenido a partir de los datos 
de Grossman 2010. 
 
Un tema controvertido es el papel de la enfermedad de Alzheimer en la APP (Mesulam 
y cols 1997; Rogalski y cols 2011b; Rohrer y cols 2012): aunque presente en muchas de 
las autopsias, algunos autores dudan de su papel causal (Munoz y cols 2007; Mesulam y 
cols 2008; Bigio y cols 2010). Si bien el patrón de atrofia predomina en las áreas del 
lenguaje, la distribución de ovillos neurofibrilares y placas neuríticas no es diferente a la 
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer que presentan un síndrome amnésico 
típico. Es decir, no existen claramente más lesiones características de enfermedad de 
Alzheimer en las áreas que justificarían su presentación clínica con un trastorno afásico, 
aunque en este punto no todos los estudios coinciden (Galton y cols 2000, Knibb y cols 
2006). En cualquier caso, esto plantea la posibilidad de que la enfermedad de Alzheimer 
no sea la causa real de la sintomatología de los pacientes, pudiendo coexistir junto a otra 
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causas o factores etiopatogénicos. Hay que tener en cuenta, por ejemplo, que muchos 
pacientes con APP y con demencia frontotemporal fueron considerados “sin 
histopatología distintiva” hasta el descubrimiento de la inmunorreactividad a la 
ubiquitina. La enfermedad de Alzheimer podría, de acuerdo con esta hipótesis, 
enmascarar la verdadera anatomía patológica subyacente en la APP. A este respecto, la 
demostración de agregados de astrocitos espinosos argirófilos en pacientes con APP con 
enfermedad de Alzheimer, pero no en pacientes con presentación típica de enfermedad 
de Alzheimer (Munoz y cols 2007), apoyarían la hipótesis de una concurrencia de 
procesos neurodegenerativos. Este hallazgo, sin embargo, no ha podido ser contrastado 
en un estudio posterior (Bigio y cols 2010). También se han evaluado con un objetivo 
similar la presencia de inclusiones TDP-43, sospechándose la presencia de anatomía 
patológica de degeneración frontotemporal encubierta en los casos de EA, 
encontrándose sin embargo en un bajo porcentaje de los casos de APP asociada a 
enfermedad de Alzheimer (Bigio y cols 2010). Si, por el contrario, se trata de un inicio 
focal de la enfermedad de Alzheimer, como coinciden en señalar gran parte de los 
autores (Alladi y cols 2006, Rohrer y cols 2012), se desconoce por qué adopta este 
patrón de inicio. 
 
1.2.2. Atrofia cortical posterior y otras demencias de inicio focal 
 
La atrofia cortical posterior se caracteriza por un deterioro de las capacidades visuales y 
otras funciones “posteriores” de curso progresivo, asociado a atrofia occipital y parieto-
temporal. Suele presentarse antes que la demencia tipo Alzheimer típica, en torno a los 
50-60 años (Mendez y cols 2002). Cursa con síntomas y signos visuoespaciales y 
visuoperceptivos, con disfunción de las vías dorsal y/o ventral del procesamiento visual 
(Farah 2003), con manifestaciones del síndrome de Bálint (simultagnosia, apraxia 
oculomotora, ataxia óptica) y del síndrome de Gerstmann (acalculia, alexia, agnosia 
digital, desorientación derecha-izquierda) (McMonagle y cols 2006b). Progresivamente, 
los pacientes presentan un deterioro de otras funciones cognitivas, progresando hacia un 
estado de demencia global. Algunos autores han propuesto subdividir el síndrome en 
una forma occipitoparietal o dorsal (más frecuente), occipitotemporal o ventral y visual 
primaria por afectación del córtex estriado (Crutch y cols 2012). Los estudios de 
neuroimagen estructura y funcional, mediante voxel-based morphometry (VMB) han 
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demostrado que estos pacientes muestran una reducción significativa del grosor cortical 
y del metabolismo en las regiones occipital, parietal y temporal en comparación con 
controles sanos. En comparación con pacientes con enfermedad de Alzheimer, se 
observa una mayor atrofia parietal derecha en los pacientes con atrofia cortical 
posterior. Se encuentra en discusión si esta asimetría es real o supone un sesgo de 
selección de los pacientes con mayor disfunción visual. En un estudio de FDG-PET se 
halló además un hipometabolismo en los campos oculares frontales de forma bilateral, 
lo que se sugirió como explicación de la apraxia oculomotora de la atrofia cortical 
posterior (Nestor y cols 2003b). A nivel patológico, el hallazgo más frecuente es la 
enfermedad de Alzheimer, aunque algunos casos se atribuyen a degeneración 
corticobasal, demencia con cuerpos de Lewy o enfermedades priónicas. En las series 
mayores, la enfermedad de Alzheimer supone entre un 61 y 77% de los casos (Renner y 
cols 2004; Tang-Wai y cols 2004). Se han propuesto unos criterios diagnósticos, aunque 
no han sido validados (Tabla 1.5.). 
 
Tabla 1.5. Criterios diagnósticos propuestos para la Atrofia cortical posterior 






1) Inicio insidioso y progresión gradual 
2) Presentación con síntomas visuales, teniendo intactas las funciones 
visuales primarias 
3) Evidencia de un 
trastorno visual 
complejo 
predominante en la 
exploración 
-Elementos del síndrome de Bálint 
-Agnosia visual 
-Apraxia del vestido 
-Desorientación en el ambiente 
4) Proporcionalmente menores déficits en memoria y fluencia verbal. 
5) Insight relativamente preservado con o sin depresión 
Criterios de 
apoyo 
1) Inicio presenil 
2) Alexia 
3) Elementos del síndrome de Gerstmann 
4) Apraxia ideomotora 
5) Exploración física normal 
6) Pruebas 
complementarias 
-Neuropsicología: déficits perceptivos 
predominantes 
-Imagen (estructural y funcional): predominio 
occipitoparietal con relativo respeto de regiones 
frontal y temporal mesial. 
 
 
Otra entidad propuesta es la apraxia progresiva primaria. Se trata de pacientes con un 
cuadro apráxico (gestual y en ocasiones también con apraxia de la marcha) con 
preservación del resto de dominios cognitivos. Se ha asociado a enfermedad de Pick y a 
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enfermedad de Alzheimer (Fukui y cols 1996; Kawamura y Mochizuki 1999). Sin 
embargo, este cuadro es probablemente muy infrecuente, y sólo existen casos aislados 
reportado en la literatura (Martínez de Souza y cols 2013). La extensión topográfica de 
las diferentes praxias, por otro lado, hace difícil apoyar la existencia de este síndrome 
como “focal” y con el resto de dominios cognitivos indemnes durante un tiempo 
prolongado (Heilman y cols 2003). 
 
Por otra parte, también se han descrito casos de atrofia temporal anterior derecha, una 
entidad relacionada con la demencia semántica pero en que se produciría una 
predilección por el lado derecho, cursando así con prosopagnosia, trastornos de 
conducta y, en ocasiones, hiperreligiosidad y alucinaciones visuales (Josephs y cols 
2008; Chan y cols 2009) 
 
Aunque en la literatura no se han considerado dentro de las demencias de inicio focal, 
las alucinaciones también podrían postularse como síntoma precoz en enfermedades 
neurodegenerativas. Las alucinaciones son alteraciones de la percepción que se 
producen en una serie de enfermedades, tanto psiquiátricas, neurológicas como 
oftalmológicas (Norton y Corbett 2000). Las alucinaciones visuales pueden aparecer en 
las diferentes patologías que cursan con deterioro cognitivo, siendo especialmente 
frecuentes en las patologías asociadas a cuerpos de Lewy, esto es, la demencia con 
cuerpos de Lewy y en la demencia asociada a enfermedad de Parkinson. En la demencia 
con cuerpos de Lewy, de hecho, son un criterio diagnóstico mayor. También se han 
asociado a la demencia frontotemporal con predominio de la atrofia temporal derecha 
(Chan y cols 2009). Esta asociación a estas patologías se ha relacionado con la mayor 
afectación de estas entidades de ciertas topografías como la amígdala, el córtex visual y 
temporal, en comparación con otros parkinsonismos en que las alucinaciones son poco 
frecuentes (Bertram y Williams 2012). También se han descrito alucinaciones visuales 
en hasta un 25% de los pacientes con atrofia cortical posterior, apareciendo con una 
media de 4 años desde el inicio (Josephs y cols 2006a). Las alucinaciones visuales 
también aparecen en pacientes con disminución de agudeza visual, lo que se conoce 
como síndrome de Charles-Bonnet (Schadlu y cols 2009). Aunque para realizar este 
diagnóstico se exige que los pacientes no tengan afectación cognitiva, en algunos 
estudios se ha planteado la posibilidad de que estos pacientes tengan mayor 
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predisposición a desarrollar deterioro cognitivo (Pliskin y cols 1996; Lapidi y cols 
2013).  
 
Se ha prestado menos atención a los pacientes con alucinaciones auditivas, 
considerándose históricamente una sintomatología más próxima a las enfermedades 
psiquiátricas que neurológicas dada su vinculación con la esquizofrenia (Vallejo 
Ruiloba 2006). Sin embargo, también se han asociado, especialmente las alucinaciones 
musicales y la palinacusia, a patología del lóbulo temporal y del hemisferio derecho 
(Vallejo Ruiloba 2006; Blom y Sommer 2012), por lo que podría plantearse la hipótesis 
de si también las alucinaciones auditivas pueden ser un síntoma inicial de enfermedades 
neurodegenerativas que refleje la disfunción de determinadas topografías como el 
lóbulo temporal derecho. 
 
1.3. Neuroimagen funcional en las enfermedades neurodegenerativas. 
 
La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica de imagen funcional, esto 
es, proporciona información sobre el metabolismo o el funcionamiento cerebral.  Se 
basa en la administración de un átomo radiactivo (radioisótopo) unido a una molécula 
biológica (trazador), cuyo comportamiento se desea evaluar (Carreras-Delgado y cols 
1997b). Esto ha permitido el estudio de diferentes procesos biológicos, como la 
perfusión cerebral con 15-O-H20, los receptores GABA-A con 11C-Flumacenilo o, más 
recientemente, el depósito de amiloide con florbetapir. Sin embargo, la mayor 
aplicación y utilidad de la PET en Neurología se ha encontrado con el uso de 2-deoxi-2-
[18F]fluoro-D-glucosa (FDG). Los estudios con este ligando han demostrado mejorar la 
sensibilidad diagnóstica de la evaluación clínica de las demencias. Así, en una revisión 
de varios estudios, la sensibilidad para la detección de enfermedad de Alzheimer 
confirmada anatomopatológicamente se situó en torno al 91,5±3,5% si se incluye FDG-
PET, comparado con el 66±17% si el diagnóstico previo sólo está basado en criterios 
clínicos (Silverman 2004). El uso de FDG-PET también podría permitir un diagnóstico 
precoz, o incrementar las posibilidades de detección de los pacientes con mayor riesgo 
de conversión desde déficit cognitivo leve a demencia (Prestia y cols 2013). También se 
ha utilizado en otras áreas de la Neurología como epilepsia, tumores cerebrales e ictus 
(Carreras-Delgado y cols 1997a; Montz-Andrée y cols 2002; Masdeu y cols 2006). 
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El radioligando FDG, una vez introducido en el organismo, es almacenado por la célula 
como si fuera glucosa. Por esta razón, la captación de FDG en las células es 
proporcional al grado de metabolismo celular. El cerebro en condiciones de reposo 
requiere una alta demanda de oxígeno y nutrientes, que suponen el 15% del 
metabolismo corporal total, y 7,5 veces  el metabolismo medio del resto del cuerpo por 
unidad de masa tisular. La mayor parte de este exceso metabólico proviene de las 
neuronas, cuya actividad depende de un suministro continuo de glucosa y oxígeno desde 
la sangre, debido a que las reservas de glucógeno y oxígeno en los tejidos cerebrales son 
pequeñas, y por lo tanto el metabolismo anaerobio es prácticamente inexistente (Guyton 
y Hall 2001). La mayor parte de la energía utilizada en el cerebro, además, se emplea en 
el mantenimiento de los potenciales de acción y las sinapsis, especialmente la región 
postsináptica (Attwell y Iadecola 2002). Por lo tanto, el ligando FDG en el cerebro 
refleja el consumo energético que se produce por la actividad sináptica, actividad que 
está concentrada en la sustancia gris. Es por ello un reflejo de la función sináptica y de 
la actividad neuronal, y por este motivo la presencia de hipometabolismo en FDG-PET 
es un hallazgo característico en la neurodegeneración, lo cual tiene importantes 
aplicaciones en el campo de las demencias y otras enfermedades neurodegenerativas 
(Silverman 2009). 
 
Una vez llega a la célula la FDG, el radioisótopo 18F libera un positrón que viaja una 
corta distancia, submilimétrica, perdiendo energía hasta encontrarse con un electrón. En 
este momento, ambos se aniquilan y la masa de ambos se convierte en energía en forma 
de rayos gamma. Se emiten entonces dos fotones de 0,511 MeV que viajan en sentidos 
opuestos formando un ángulo de 180º (Baley y cols 2005). Dado que la distancia que 
recorren los fotones está determinada por la energía, que es constante, y los fotones 
viajan en direcciones opuestas en un ángulo también constante, las cámaras PET son 
capaces de detectar y posteriormente deducir dónde se produjo la aniquilación. La 
detección simultánea de dos fotones formando un ángulo de 180º se conoce como 
“coincidencia” (Figura 1.3.). Las cámaras PET son capaces de detectar los fotones con 
gran eficiencia y una buena resolución espacial, ya que no se necesita una colimación 
convencional y la detección no se limita a los fotones que van en ángulo recto respecto 
al detector, como sucede en la SPECT (Baley y cols 2005). 
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Figura 1. 3. Detección mediante una cámara PET. Se muestran dos fotones (en 
azul) formados tras el proceso de aniquilación de un positrón y un electrón. Los 
fotones viajan en direcciones opuestas, siendo detectados simultáneamente por el 
equipo de detección.  
 
El sistema de PET consta de múltiples detectores en anillos. Éstos consisten en cristales 
de escintilación unidos a tubos fotomultiplicadores. Los cristales utilizados en los 
equipos de PET actuales son de bigermanato de bismuto (BGO), oxiortosilicato de 
gadolinio (GSO) o oxiortosilicato de lutecio (LSO), que constan de una serie de 
ventajas derivadas de un mayor poder de frenado sobre los cristales utilizados 
previamente (Wells y cols 2009). 
 
Durante los procesos de adquisición o reconstrucción se aplican una serie de 
correcciones para asegurar una correcta cuantificación y medición, con el fin de evitar 
una serie de limitaciones físicas de la PET. Son las correcciones para eventos aleatorios, 
dispersión de radiación, atenuación de los fotones emitidos y por tiempo muerto  
(Pietrzyk 1997) 
 
Por último, una vez el detector de la PET detecta los fotones derivados de una 
aniquilación, los datos son reconstruidos para producir imágenes en los planos axial, 
coronal y sagital. Actualmente, la mayoría de equipos de PET van asociados a una 
técnica de imagen anatómica, habitualmente Tomografía Computerizada (TC), lo que 




1.3.1. Estudios de PET en demencias. 
 
Los primeros estudios en demencias se centraron en la enfermedad de Alzheimer, 
tratando de identificar un patrón que evidenciara el daño existente en esta enfermedad. 
Hoy en día, se considera que los pacientes con enfermedad de Alzheimer muestran un 
hipometabolismo en región parietotemporal y cíngulo posterior, siendo este patrón 
bastante específico. Conforme la enfermedad progresa, se produce la afectación de áreas 
frontales, manteniéndose en cambio indemnes o con menor grado de afectación el 
metabolismo en el córtex motor primario, el córtex occipital y los ganglios basales 
(Silverman 2009). La afectación del giro cingulado posterior y del precuneus se 
considera uno de los signos más precoces, si bien puede ser difícil de valorar en la 
inspección visual debido a que estas regiones suelen ser hipermetabólicas respecto a la 
media del metabolismo del resto de la corteza cerebral (Herholz 2003). El patrón de 
metabolismo cerebral, además, es diferente según las distintas enfermedades 
neurodegenerativas. Así, de forma característica la demencia frontotemporal muestra un 
hipometabolismo predominantemente frontomesial, así como frontolateral y temporal; 
la demencia con cuerpos de Lewy muestra un metabolismo similar a la enfermedad de 
Alzheimer, asociando hipometabolismo occipital; en la parálisis supranuclear 
progresiva se observa una reducción del metabolismo cerebral en lóbulo frontal, 
ganglios basales y mesencéfalo; y en la degeneración corticobasal un hipometabolismo 
parietal, estriatal, talámico y frontal, con frecuencia asimétrico (Herholz 2003). La 
capacidad diagnóstica de FDG-PET de la enfermedad de Alzheimer frente a otras 
enfermedades ha sido también evaluada en estudios con correlación anatomopatológica 
(Bohnen y cols 2012), hallando una sensibilidad entre 84 y 96,7% y una especificidad 
de 73-85,7% para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer frente a otras demencias 
(Silverman y cols 2001; Jagust y cols 2007; Minoshima y cols 2001; Foster y cols 
2007). Para el diagnóstico diferencial entre enfermedad de Alzheimer y demencia 
frontotemporal se halló una sensibilidad de 90% y una especificidad de 82% en un 
estudio con confirmación histológica (Ibach y cols 2004; Foster y cols 2007). También 
se ha evaluado la utilidad de FDG-PET en el diagnóstico diferencial de los 
parkinsonismos (Ju y cols 2004; Eckert y cols 2005; Tang y cols 2010). 
 
Por otra parte, también se ha estudiado su utilidad como marcador precoz (Asensio y 
cols 2009). Así, por un lado, el metabolismo cerebral normal en FDG-PET hace 
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improbable la progresión de deterioro cognitivo en los siguientes 3 años (Silverman y 
cols 2001), y por otro lado, las alteraciones del metabolismo cerebral predicen con un 
75-100% de fiabilidad la progresión desde déficit cognitivo leve a enfermedad de 
Alzheimer (Herholz y cols 1999; Arnaiz y cols 2001; Chatelat y cols 2003; Drzezga  
cols 2003; Drzezga y cols 2005; Anchisi y cols 2005). 
 
Otra de las aplicaciones de FDG-PET ha sido para la monitorización de la evolución en 
estudios longitudinales y, especialmente, en ensayos clínicos como biomarcador, no 
sólo para aumentar la fiabilidad diagnóstica, sino también con el fin de reducir el 
tamaño muestral requerido para detectar cambios con las terapias ensayadas (Herholz, 
Carter y Jones 2007). 
 
En los últimos se han desarrollado nuevos trazadores que pretenden valorar 
determinados aspectos de la fisiopatología de las enfermedades neurodegenerativas. Los 
más importantes han sido los trazadores que pretenden detectar el depósito de amiloide 
(Nordberg 2008; Rabinovici y cols 2011; Herholz y Ebmeier 2011). El primer trazador 
fue 11C-PIB (Nordberg y cols 2013), que se une a las placas de amiloide y no a los 
ovillos neurofibrilares, aunque finalmente el trazador aprobado para uso clínico en 
Estados Unidos ha sido 18F-Florbetapir (Yang y cols 2012). Este último, al estar unido a 
18F en lugar de a 11C, tiene una vida media mayor y por tanto no requiere un ciclotrón 
para su síntesis en las instalaciones donde se realiza la PET. En estudios 
correlacionados con autopsia se ha encontrado una sensibilidad de 92% y una 
especificidad de 95% para la detección de placas neuríticas de amiloide. Por lo tanto, 
una PET con florbetapir positivo indica una frecuencia moderada a severa de placas 
neuríticas, aunque no establece un diagnóstico de demencia tipo Alzheimer, ya que se 
ha detectado depósito de amiloide muchos años antes de que la enfermedad debute 
clínicamente (Fleisher y cols 2012; Mosconi y cols 2013). Además, por el momento no 
se ha demostrado su utilidad en la predicción del desarrollo de demencia ni en la 
monitorización de respuesta a tratamiento (Scheinin y cols 2009). También se ha 
ensayado con 18F-FDDNP, que se une tanto a los ovillos neurofibrilares de tau como a 
las placas de amiloide (Small y cols 2006), y por lo tanto no se une específicamente a 
tau. Los radiotrazadores dirigidos a la proteína tau tienen ciertas dificultades técnicas 
que dificultan su desarrollo, como es que el depósito de tau sea intracelular o existan 
varias isoformas y modificaciones de la proteína (Villemagne y cols 2012), por lo que 
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de momento la mayoría de radiotrazadores todavía están en una fase de investigación 
preclínica (Benadiba y cols 2012). También se encuentran en investigación otros 
ligandos, como el 11C-PK11195, que se une al receptor periférico de benzodiacepinas y 
que marca la activación de microglía (Schuitemaker y cols 2013); u otros dirigidos a la 
sinucleína y los cuerpos de Lewy como 11C-BF227 (Kikuchi y cols 2010). 
 
1.3.2. Estudios de PET y VBM en la afasia progresiva primaria y 
otras demencias de inicio focal. 
 
Tanto la RM como la PET han sido utilizadas en varios estudios con el fin de describir 
los patrones de atrofia o hipometabolismo utilizando la metodología de voxel-based 
morphometry (VBM). A continuación se resumen los principales estudios llevados a 
cabo, primero en la APP y luego en la atrofia cortical posterior. 
 
En la APP se han realizado varios estudios con neuroimagen estructural y funcional. 
Los más relevantes son los publicados por Nestor y cols. (2003a), Gorno-Tempini y 
cols (2004), Rabinovici y cols. (2008), y Josephs y cols. (2010). 
 
En el primero de ellos (Nestor y cols. 2003a) analizaron el patrón de metabolismo con 
FDG-PET en pacientes con APP y controles. Se incluyeron 10 pacientes con APP no 
fluente (3 de ellos en estadio de demencia), 10 controles sanos y 10 pacientes con 
demencia tipo Alzheimer. En la comparación entre APP no fluente y los controles sanos 
encontraron un pequeño clúster de menor metabolismo en el grupo de afásicos en la 
región perisilviana izquierda (coordenadas MNI [-50, 8, -6], T=4,39) con p-valor no 
corregido igual a 0,001. Con una p no corregida igual a 0,05 encontraron alteraciones a 
varios niveles, predominantemente en el hemisferio izquierdo. Los autores finalmente 
concluyen que la región involucrada se situaría en la ínsula anterior izquierda. Este 
mismo grupo llevó a cabo un estudio que incluyó a pacientes con 19 APP no fluente y 
estudio anatomopatológico. Comparó la frecuencia de enfermedad de Alzheimer en el 
estudio patológico con los hallazgos en SPECT y PET, obteniendo que la afectación 
bilateral de la región temporo-parietal en la neuroimagen funcional tenía una 
sensibilidad de 50% y una especificidad de 100% en predecir enfermedad de Alzheimer 
(Nestor y cols 2007). 
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Sonty y colaboradores estudiaron 11 pacientes con APP con RM, comparándose con 11 
controles. Encontraron una reducción de la sustancia gris en la región temporal posterior 
y parietal inferior, mostrando el grupo no-fluente (8 casos) atrofia en la región 
inferoparietal y prefrontal dorsolateral, aunque sin diferencias con el grupo fluente 
(Sonty y cols 2003). 
 
Posteriormente, en el estudio de Gorno-Tempini de 2004 se sistematizaron las tres 
variantes que actualmente se reconocen de APP, realizándose un estudio cognitivo y de 
RM mediante VBM con el programa SPM99 (Gorno-Tempini y cols 2004). Se 
incluyeron 31 pacientes: 11 con APP no fluente, 10 con demencia semántica y 10 con 
APP-L, comparándose con  10 controles. En el primer grupo se encontró atrofia en la 
región frontal izquierda, incluyendo el giro frontal inferior, el giro frontal medio y giro 
precentral, así como el núcleo caudado bilateral aunque con un nivel menor de 
significación. En el grupo de APP-S se halló atrofia en la porción lateral y medial de 
ambos lóbulos temporales anteriores, en concreto en amígdala e hipocampo anterior, 
giros temporal inferior, medio y superior, y giro fusiforme anterior. Por último, en la 
APP-L se halló un clúster en el giro angular y giro temporal superior. Este mismo grupo 
publicó posteriormente (Rabinovici y cols. 2008) un estudio en que se incluyeron 15 
pacientes, incluyendo  4 pacientes con APP-L, 6 con APP-G y 5 con APP-S. Realizaron 
FDG-PET y PIB-PET, analizando el primero con regiones de interés (ROI) y el segundo 
con análisis visual. Encontraron diferencias en el patrón de metabolismo de FDG entre 
los tres tipos de APP en las regiones frontal izquierda, temporal anterior izquierda y 
temporoparietal izquierda, localizaciones en que se habían creado los ROI. El PIB-PET 
se consideró positivo en los 4 casos con APP-L y uno de los casos con cada una de las 
otras dos variantes de APP. 
 
El otro estudio de mayor tamaño muestral es el realizado por Josephs y colaboradores 
en 2010. Incluyeron 24 pacientes con APP y apraxia del habla en que se había realizado 
FDG-PET. Los pacientes fueron clasificados en APP fluente (9) y APP no fluente (14) 
de forma retrospectiva, por lo que no se siguió la clasificación en tres formas clínicas. 
La APP no fluente, por su parte, fue clasificada en función de si asociaba o no apraxia 
del habla. Un paciente fue inclasificable clínicamente. Se encontró hipometabolismo en 
21 de los casos: en 8 casos fue prerrolándico (7 de ellos tenían una APP no fluente) y 13 
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postrolándico, que incluía 6 pacientes con APP logopénica, 6 con APP fluente y 1 con 
APP semántica (Josephs y cols 2010). 
 
Este mismo grupo de Josephs y colaboradores ha publicado en 2013 otros dos artículos 
más. En el primero de ellos (Madhavan y cols 2013) se compararon 27 pacientes con 
APP-L con 27 controles sanos y 27 pacientes con demencia tipo Alzheimer, habiéndose 
realizado FDG-PET y RM. Sólo se seleccionaron los pacientes con PIB-PET positivo. 
Se analizaron las imágenes con SPM y ROIs. Comparado con el grupo con demencia 
tipo Alzheimer, el grupo con APP-L mostró mayor atrofia e hipometabolismo a nivel 
temporal inferior, medio y superior izquierdo, y menor atrofia e hipometabolismo en 
región temporal medial y cíngulo posterior derechos. En el segundo artículo (Josephs y 
cols 2013) diferenciaron los pacientes con APP-G según tuvieran o no apraxia del 
habla, encontrando un patrón distinto de la atrofia y el metabolismo cerebral. Los 
pacientes con apraxia del habla (aislada o asociada a afasia) mostraron alteraciones en el 
córtex premotor, mientras que los pacientes con APP-G sin apraxia mostraron una 
alteración más generalizada afectando a córtex premotor, prefrontal, temporal, parietal, 
ínsula y núcleo caudado. 
 
Asimismo, se han realizado otros estudios con neuroimagen funcional y RM. En uno de 
ellos se estudiaron de forma retrospectiva 47 pacientes con APP, de los que 39 tenían 
PET o SPECT, analizando asimetrías entre lóbulos y hemisferios y situando la 
alteración del metabolismo o la perfusión en el hemisferio izquierdo (Clark y cols 
2005). Por su parte, Drzezga y colaboradores presentaron dos pacientes zurdos con 
APP, demostrando hipometabolismo temporoparietal y frontal derecho (Drzezga y cols 
2002). 
 
Un estudio comparó los resultados de SPECT, PET y RM en 8 pacientes con APP no 
fluente, encontrando una correlación entre las pruebas, aunque siendo FDG-PET la 
prueba con una mayor sensibilidad (Panegyres y cols. 2008). 
 
Por último, en otro estudio se analizaron los resultados de FDG-PET en 21 pacientes 
con APP no fluente (Roh y cols 2011). Se definieron dos grupos en función de la 
existencia o no de parkinsonismo. Encontraron un hipometabolismo en córtex frontal 
medial y frontal dorsolateral izquierdo así como en ganglios basales en los pacientes 
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con APP no fluente, y en mesencéfalo dorsal bilateral y ventral izquierdo en los 
pacientes con parkinsonismo. Por ello, en este estudio se planteó que la FDG-PET 
podría ser útil en anticipar un parkinsonismo futuro en caso de hipometabolismo en 
ganglios basales izquierdos, y ciertos datos como el hipometabolismo mesencefálico 
sugerirían el diagnóstico de parálisis supranuclear progresiva. 
 
En resumen, las conclusiones más importantes de los estudios realizados hasta el 
momento indican que la afectación del metabolismo cerebral en la APP es focal en cada 
una de las formas clínicas, y diferente entre ellas (Rohrer y cols 2009; Rogalski y cols 
2011c). Ciertas alteraciones podrían sugerir la enfermedad subyacente, como el 
hipometabolismo parieto-temporal bilateral en el caso de la enfermedad de Alzheimer. 
Sin embargo, la mayoría de conclusiones están pendientes de validar dado el pequeño 
tamaño muestral de la mayoría de los estudios realizados, así como las importantes 
diferencias en la definición de las formas clínicas, que varía entre los estudios 
realizados. De hecho, hasta el momento el único estudio que ha evaluado sin hipótesis a 
priori la topografía de las variantes clínicas de APP ha sido el de Gorno-Tempini y 
colaboradores mediante RM (Gorno-Tempini y cols 2004). Tampoco se han realizado 
estudios con los nuevos criterios de consenso. 
 
Respecto a la atrofia cortical posterior, se han realizado varios estudios de RM y PET 
comparando estos pacientes con controles sanos y con demencia tipo Alzheimer. Éstos 
han encontrado alteraciones del metabolismo cerebral y del grosor cortical en los 
lóbulos occipital y parietal principalmente, y en menor medida en el lóbulo temporal 
(Crutch y cols 2012). Algunos estudios han encontrado una mayor afectación del 
hemisferio derecho (Nestor y cols 2003b; Whitwell y cols 2007; Lehmann y cols 2011). 
En comparación con la demencia tipo Alzheimer, la atrofia cortical posterior mostraría 
una mayor afectación del córtex visual y menor en región temporal (Whitwell y cols 
2007), aunque existen zonas de superposición (Migliaccio y cols 2009). También se ha 
estudiado el subgrupo de pacientes con este síndrome que presentan alucinaciones, 
sugiriéndose la afectación de conexiones tálamocorticales en este caso (Josephs y cols 
2006a). Asimismo, se han realizado estudios con PIB-PET, con el fin de confirmar la 
atrofia cortical posterior como una variante focal de la enfermedad de Alzheimer 



















2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Tras el análisis y revisión de la literatura que aparece en la introducción, nos planteamos 
las siguientes hipótesis: 
 / Los tipos clínicos de APP se asocian a una topografía diferenciada, y 
suponen entidades nosológicas distintas. / La PET puede ser una herramienta para validar los nuevos criterios 
diagnósticos de APP. / La PET puede ser un marcador útil que permita extrapolar la 
progresividad de la APP y otros síntomas focales progresivos.  
 
A partir de estas hipótesis se plantearon los siguientes objetivos:  
 / Definir el patrón de afectación topográfica de las formas clínicas de APP 



















3. MATERIAL Y MÉTODOS 
  
! 38!
3.1. Diseño de la investigación 
 
Con el fin de contrastar las hipótesis y cumplir los objetivos planteados del estudio, se 
diseñó un estudio descriptivo de corte transversal, prospectivo, de una serie de casos, 
con la metodología que a continuación se reseñará. 
 
3.2. Población y ámbito del estudio 
 
El estudio se realizó en el Servicio de Neurología del Hospital Clínico San Carlos. Se 
incluyeron a todos los pacientes con un diagnóstico de sospecha de afasia progresiva 
primaria, así como aquellos pacientes con deterioro cognitivo de etiología 
neurodegenerativa en que existiera un deterioro marcado de la función lingüística desde 
fases iniciales de la enfermedad. Los pacientes fueron reclutados de las consultas del 
Servicio de Neurología del mencionado hospital. 
 
Se incluyeron asimismo otros pacientes con sospecha de deterioro cognitivo de inicio 
focal, esto es, casos de sospecha de atrofia cortical posterior, y alucinaciones 
progresivas.  
 
Como grupos control se incluyeron pacientes con demencia tipo Alzheimer típica, 
variante conductual de demencia frontotemporal, otros controles patológicos y controles 
sanos (Figura 3.1.). Estos pacientes fueron también reclutados de las mencionadas 
consultas. 
 
Todos los pacientes incluidos y sus familiares otorgaron su consentimiento para 
participar en el estudio. Se excluyeron aquellos pacientes que por su condición clínica 
no podían participar en el estudio o que rechazaron su inclusión en el mismo. 
 
En la tabla 3.1. se resumen los criterios de inclusión y exclusión de cada uno de los 




Figura 3. 1. Grupos de pacientes incluidos en el estudio. 
 
3.3. Periodo del estudio 
 
El período de reclutamiento de los pacientes comprendió entre noviembre de 2011 y 
abril de 2013.  
 
3.4. Protocolo del estudio. 
 
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados por el mismo investigador 
y autor de la tesis. En los pacientes incluidos se realizó: 
-Anamnesis e historia clínica. 
-Exploración neurológica general. 
-Evaluación neuropsicológica. 
-Evaluación funcional. 
-PET-TC con 18F-FDG. 
-Revisión de la historia clínica. 
 
La evaluación neuropsicológica incluyó: 
-MMSE y Addenbrooke’s Cognitive Examination a todos los pacientes. 
-Subtests de Praxis Gestual del Test Barcelona a todos los pacientes. 
-Subtest de Praxis orofonatoria del Test Barcelona para la exploración de la praxis 
orofacial. 
-Exploración neurolingüística general a todos los pacientes con alteración del lenguaje. 
Se siguieron las recomendaciones realizadas en los nuevos criterios de consenso de APP 
(Gorno-Tempini y cols 2011). Se incluyó la valoración del discurso y la expresión oral 
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(gramática, habla, nominación durante el discurso) mediante la lámina 1 del test de 
Boston; la denominación visuoverbal fue evaluada mediante los dibujos presentados en 
el test Addenbrooke’s Cognitive Examination; la repetición fue explorada mediante los 
ítems incluidos en este último test, así como los subtests de repetición de logotomos del 
test Barcelona; la comprensión de palabra única y de frases fueron evaluadas utilizando 
los dibujos e ítems del test Addenbrooke’s Cognitive Examination. La lectura y 
escritura fueron valorados mediante los subtests lectura de logotomos y de texto del test 
Barcelona, así como la escritura espontánea incluida en el test Addenbrooke’s Cognitive 
Examination y al dictado de palabras. Con los hallazgos de estas pruebas así como la 
información aportada por la familia, se valoró la gravedad de la afectación lingüística 
mediante la escala PASS, según se describe en el apartado 3.5.9. 
-Exploración neuropsicológica específica a sujetos controles sanos, que incluyó la 
batería de tests neuropsicológicos normalizados en el protocolo NEURONORMA. 
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Tabla 3.1. Criterios de inclusión y exclusión. 
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3.5. Instrumentos clínicos y neuropsicológicos 
 
3.5.1. Recogida de datos. 
 
La recogida de datos se realizó en una hoja de registro que puede consultarse en el 
Anexo 3. Esta hoja incluía datos demográficos, clínicos, de exploración neurológica 
general, evaluación neuropsicológica y valoración funcional. 
 
Las variables hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipemia fueron definidas a 
partir del interrogatorio con paciente y familiares, así como la revisión de la historia 
clínica. Se utilizaron los criterios diagnósticos empleados en la actualidad para estas 
patologías (Chobanian y cols 2003; American Diabetes Association 2003; Grundy y 
cols 2004). 
 
Se consideró la presencia de alteraciones de conducta como la aparición de 
modificaciones de la personalidad o del comportamiento respecto a la situación 
premórbida. Entre éstas se interrogaron de forma dirigida los trastornos del 
comportamiento alimentario, la apatía, la irritabilidad, la ansiedad y la desinhibición.  
 
Para la definición de trastorno de conducta del sueño REM se utilizaron los criterios 
diagnósticos actuales en base a un diagnóstico clínico (American Academy of Sleep 
Medicine 2005). 
 
Entre los pacientes con APP, se distinguió un subgrupo de APP plus, definido como 
aquellos pacientes que cumplen criterios diagnósticos de APP y que durante la 
evolución asocian otro síntoma o signo extralingüístico, como por ejemplo, trastorno de 
conducta, pérdida de memoria, déficit motor, etc. 
 
3.5.2. Exploración neurológica. 
 
 La exploración neurológica incluyó la valoración de los nervios craneales 
(pupilas, reflejo fotomotor, alineamiento ocular, seguimiento ocular, movimientos 
oculares sacádicos y anormales, y pares craneales bajos); sistema motor (tono, trofismo, 
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balance muscular, reflejos miotáticos y reflejo cutáneo-plantar); sensibilidad algésica; 
coordinación (maniobras dedo-nariz y talón-rodilla); reflejos primitivos 
(palmomentoniano y pólicopalmomentoniano; grasping; hociqueo al tacto y a la 
percusión; y glabelar); negligencia visuoespacial (test bisectriz y test de Muntada) y 
extinción sensitiva y visual. 
 
El reflejo de prensión consiste en una respuesta involuntaria del paciente consistente en 
atrapar fuertemente la mano del examinador cuando éste realiza una presión en 
dirección distal sobre la superficie palmar de la mano.  
 
El reflejo de hociqueo, o chupeteo, se produce en respuesta a la estimulación táctil de la 
región oral, produciéndose un movimiento de chupeteo de los labios. La estimulación 
táctil utilizada fue suave y no percutida, ya que la percusión a este nivel puede 
desencadenar una respuesta similar pero que representa en este último caso un reflejo 
miotático exaltado indicativo de lesión de motoneurona superior y no una respuesta 
primitiva (Schott y Rossor 2003). 
 
El reflejo glabelar o nasopalpebral consiste en la percusión repetida sobre la región 
glabelar. De forma normal se produce una contracción palpebral bilateral por un reflejo 
miotático monosináptico, que se habitúa y cesa la respuesta en tras un número escaso de 
repeticiones. Se consideró positivo el reflejo cuando no se produjo la habituación. 
 
El reflejo palmomentoniano consiste en la contracción del músculo orbicularis oris y 
mentoniano ipsilateral a la estimulación de la eminencia tenar. Se realizó mediante la 
aplicación de rascado con la uña del explorador en la eminencia tenar y en la base del 




 La lateralidad se exploró mediante una versión abreviada del test de Harris, que 
tiene en cuenta el lado dominante en extremidades superiores, extremidades inferiores y 
la visión (Lezak y cols 2012). Los ejercicios propuestos fueron: lanzar una pelota y 
escribir; mirar por un agujero de un papel y por un caleidoscopio; patear una pelota. Se 
consideró diestro o zurdo cuando el paciente utilizó el lado derecho o el lado izquierdo, 
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respectivamente, en todas las pruebas empleadas. Se definió como lateralidad cruzada 
en el resto de casos. 
 
3.5.4. Mini-Mental State Examination (MMSE) 
 
 Se aplicó la versión del test Mini-Mental State Examination (Folstein 1975) 
incluida en la versión española del test Addenbrooke’s Cognitive Examination.  Se trata 
del test cognitivo más utilizado y con más estudios, y es de referencia en la mayoría de 
publicaciones y estudios realizados en el ámbito de las demencias. Tiene un tiempo de 
administración medio de 10 minutos, evaluándose orientación temporal y espacial, 
registro mnésico, atención y cálculo, recuerdo, lenguaje y praxis constructiva básica. La 
puntuación máxima es de 30 puntos, y contiene ítems claramente influenciados por el 
nivel educativo. Por este motivo se han intentado realizar ajustes de la puntuación por el 
nivel cultural (Manubens y cols 1998; Blesa y cols 2001), ajustes que sin embargo no 
parecen haber conseguido mejorar claramente esta limitación en sujetos no 
escolarizados (Carnero-Pardo y cols 2011). 
 
3.5.5. Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE). 
 
 Se administró la versión en castellano del test (Mathuranath y cols 2000; 
Sarasola y cols 2005), cuya puntuación máxima es de 100 puntos. Incluye la valoración 
de la orientación temporal y espacial, atención-concentración (sustracción seriada, 
deletreo inverso), memoria verbal (recuerdo de tres palabras y aprendizaje de texto), 
fluencia verbal (animales en 1 minuto y palabras iniciadas con “P” en 1 minuto), 
denominación visuoverbal (2 objetos y 10 imágenes), comprensión oral y escrita, 
repetición de palabras regulares, irregulares y oraciones, y praxis constructiva (copia de 
pentágonos y cubos, test del reloj). Se trata de un test que complementa la valoración 
que se realiza con el MMSE, al añadir una valoración más completa de la memoria, la 
praxis constructiva y, especialmente, el lenguaje. Por este motivo, puede ser útil en el 
diagnóstico y en monitorizar la evolución en los casos de afasia progresiva primaria 
(Leyton y cols 2010). También se ha planteado su utilidad en la distinción entre 
enfermedad de Alzheimer y demencia frontotemporal mediante el cálculo del índice 
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VLOM (fluencia verbal + lenguaje) / (orientación + recuerdo diferido) (Sarasola y cols 
2005). 
 
3.5.6. Pruebas incluidas en el Proyecto NEURONORMA.  
 
Los controles sanos fueron evaluados además con los siguientes tests 
neuropsicológicos, utilizando los datos normativos obtenidos del proyecto 
NEURONORMA con el fin de garantizar que no existía ninguna alteración cognitiva: 
Span verbal (digit span directo e inverso), Span visuoespacial (Cubos de Corsi), Trail 
Making Test, Symbol Digit Modalities Test, Boston Naming Test, Token Test, Figura 
Compleja de Rey-Osterrieth, Free and Cued Selective Reminding Test, Visual Object 
and Space Perception Battery (subtests decisión de objeto, siluetas progresivas, 
discriminación de posición y localización del número), Stroop Color-Word Interference 
Test, Fluencia verbal formal y categorial, y Torre de Londres (versión Drexel) (Peña-
Casanova y cols 2009). Para ser considerado como control sano, el perfil cognitivo 
obtenido a partir de las puntuaciones escalares de los resultados de los tests tenía que 
estar comprendido en el rango normal (escalar 7 o superior). 
 
3.5.7. Interview for Deterioration in Daily Living Activities in 
Dementia (IDDD) 
 
 Se administró esta escala en su versión española tras la entrevista con un 
familiar o cuidador del paciente (Teunisse y cols 1991; Böhm y cols 1998) (Anexo 4). 
El tiempo medio de administración es de 12-15 minutos. Contiene 33 ítems divididos en 
los apartados de “cuidado personal” (actividades básicas de la vida diaria) y 
“actividades complejas” (actividades instrumentales). Cada ítem se puntúa como 1 (el 
sujeto no necesita ayuda), 2 (en ocasiones necesita ayuda o con más frecuencia de lo 
habitual) y 3 (siempre o casi siempre necesita ayuda). En caso de que el cuidador 
desconozca la respuesta o el paciente nunca realizara previamente la actividad se puntúa 
como 8 o 9 y no suma. Esta escala se considera un instrumento muy útil para la 
detección temprana de demencia y la valoración del impacto funcional. Con el fin de 
evitar que las preguntas contestadas como 8-9 influyeran en el resultado final, se dividió 
la suma obtenida en cada una de los apartados por el número de preguntas respondidas 
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como 1, 2 y 3 (Sánchez-Benavides y cols. 2009). Los resultados obtenidos, por lo tanto, 
oscilan entre 1 y 3 en cada apartado. 
 
3.5.8. Functional Activities Questionnaire (FAQ) 
 
 Se administró esta escala a todos los pacientes (Anexo 5). Esta escala fue creada 
para el estudio de pacientes con sospecha de demencia, habiendo demostrado una 
elevada sensibilidad en la distinción entre los pacientes con y sin demencia (Pfeffer y 
cols 1982). Es una de las escalas más utilizadas y consideradas de referencia en los 
estudios realizados en demencias (Tekin y cols 2001), y ha sido validada al castellano 
en nuestro medio (Olazarán y cols 2005).  
 
3.5.9. Progressive Aphasia Severity Scale (PASS) 
 
 Se aplicó esta escala en su versión 5.1. a los pacientes con afasia progresiva 
primaria a partir de los datos obtenidos de la entrevista con el cuidador, y la entrevista y 
exploración del paciente. Se trata de un instrumento creado con el fin de graduar la 
severidad de los pacientes con afasia progresiva primaria a partir de la evaluación de los 
diferentes ámbitos del lenguaje: articulación, fluencia, sintaxis y gramática, 
recuperación de palabra y expresión, repetición, comprensión auditiva, comprensión de 
palabra única, lectura, escritura y comunicación funcional (Sapolsky y cols 2010). Cada 
ámbito se puntúa como 0 (normal), 0’5 (afectación muy leve o cuestionable), 1 
(afectación leve), 2 (afectación moderada) y 3 (afectación severa). Cada puntuación en 
cada ámbito está correctamente especificado para evitar la variabilidad entre los 
administradores y la subjetividad en la interpretación de los términos leve, moderado o 
severo (Anexo 6). Finalmente, se obtiene una puntuación global a partir de la suma de 
los ítems anteriores. 
 
 3.5.10. Clinical Dementia Rating (CDR). 
 
 Se trata de una escala que evalúa  de forma global el grado de demencia (Hughes 
y cols 1988; Morris 1993; Peña-Casanova y cols 2004) (Anexo 7). Evalúa diferentes 
ámbitos cognitivos y funcionales: memoria, orientación, juicio y resolución de 
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problemas, capacidad en la comunidad, capacidad en casa y en aficiones, y cuidado 
personal. Se puntuó a partir de la información obtenida tras la entrevista con el paciente 
y el cuidador. Es una de las escalas más utilizadas en la investigación en demencias, 
especialmente cuando se evalúan otros tipos de demencia además de la enfermedad de 
Alzheimer, ya que no sigue el modelo retrogenético de otras escalas ampliamente 
utilizadas como la Global Deterioration Scale (GDS), más centrada en esta última 
enfermedad (Reisberg 1982). Para la obtención de la puntuación final de la escala CDR 
a partir de la puntuación de cada variable se empleó la web de la Universidad de 
Washington (http://www.biostat.wustl.edu/∼adrc/cdrpgm/index.html y 
www.alz.washington.edu/cgi-bin/broker64). 
 
3.6. Tomografía por emisión de positrones. 
 
 3.6.1. Adquisición de las imágenes 
 
La PET se realizó en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clínico San Carlos. 
Los pacientes permanecieron en ayunas durante al menos 4-6 horas previamente a la 
realización de la prueba. Los pacientes diabéticos estuvieron 4 horas en ayunas y el 
resto de pacientes durante 6 horas. Se realizó una determinación de glucemia capilar 
antes de la administración de FDG, estando todos los pacientes por debajo de 130 
mg/dl. En caso de que el valor fuera superior, se realizó una corrección con insulina 
cristalina administrada por vía subcutánea hasta conseguir el valor deseado. Se 
administraron 5 mCi de FDG como término medio, ajustado según el peso del paciente, 
tras lo cual los pacientes permanecieron en reposo, con ojos cerrados y en condiciones 
de oscuridad durante 30 minutos. El tiempo de adquisición de las imágenes fue de 10 
minutos y se realizó en un equipo Siemens Biograph que integra un detector 6-TC con 
PET de última generación con cristales de oxiortosilicato de lutecio. Los parámetros de 
TC fueron: 130 kVp, 40 mAs efectivo y 1 rotación. El grosor de corte fueron 3 mm, el 
intervalo de reconstrucción 1,5 mm y un factor de paso (pitch) de 0,75. 
 
Tras la obtención de las imágenes se realizó un análisis primero visual y posteriormente 
mediante el programa informático Statistical Parametric Mapping (SPM) versión 8. 
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 3.6.2. Análisis visual de las imágenes 
 
El análisis visual de la PET fue realizado de forma preliminar por el autor de la tesis, 
validado en una reunión técnica del servicio de Neurología (Unidad de Neurología de la 
Conducta y Demencias) y el servicio de Medicina Nuclear, caso por caso.  
 
Las fases del diagnóstico visual fueron las siguientes: 
-Primero, comprobación de la calidad del estudio realizado. 
-Segundo, evaluación global. En primer lugar, valoración de la atrofia de forma 
generalizada, mediante el examen de la cisura interhemisférica y la distancia 
intertalámica a nivel del tercer ventrículo. En segundo lugar, valoración del 
metabolismo cortical global, mediante la comparación con los ganglios basales 
(caudado, putamen, tálamo) y cerebelo, teniendo en cuenta que, en sujetos sanos, el 
metabolismo del caudado y putamen suele ser entre un 9-15% mayor que el 
metabolismo del córtex frontal y parietal, y el metabolismo en el cerebelo al menos un 
10% inferior. En cambio, el metabolismo en el tálamo es isometabólico con respecto al 
córtex frontal y parietal (Silverman 2009). 
-Tercero, evaluación focal, comparando las diferentes estructuras cerebrales entre 
ambos lados y entre sí. 
 
 3.6.3. Procesado y análisis estadístico basado en vóxels 
 
El preprocesado y análisis estadístico de las imágenes PET fueron realizados por el 
autor de la tesis, tras realización de un programa formativo y superación de la curva de 
aprendizaje con imágenes de PET de muestra.  
 
Se utilizaron los programas SPM versión 8 (The Wellcome Trust Centre for 
Neuroimaging, Institute of Neurology) y Matlab 2012b (8.0.0.783) (MathWorks Inc.,  
Natick, Massachussets, US) para Mac. Los análisis se realizaron en un ordenador iMac 
2.5 GHz Intel Core i5. 
 
El programa SPM fue creado por un equipo dirigido por Karl Friston de la University 
College of London, y funciona integrado en Matlab. Diseñado inicialmente para PET, es 
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el programa más empleado para el análisis estadístico de la neuroimagen funcional. 
Actualmente la versión recomendada es la versión 8 (año 2008). El programa utiliza el 
formato de imagen NifTI. A continuación se resumen los pasos seguidos en el análisis 
de la imagen. 
 
En primer lugar, se convirtieron las imágenes obtenidas de la estación de PET en 
formato DICOM a formato NifTI-1 mediante el programa MRIConvert versión 2.0 
rev.235, desarrollado por el Lewis Center for Neuroimaging de la Universidad de 
Oregon (http://lcni.uoregon.edu/~jolinda/MRIConvert/). 
 
A continuación se realizó el preprocesado de las imágenes de cada sujeto de forma 
individual (Ashburner y Friston 2000; Mechelli y cols 2005; Friston y cols 2006). 
Primero se orientaron las imágenes de forma manual, alineando las comisuras blanca 
anterior y posterior para que coincidieran con las coordenadas [0, 0, 0]. Posteriormente, 
se normalizaron (función “normalize”) las imágenes de los diferentes sujetos, con el fin 
de que las imágenes de cada sujeto se correspondieran espacialmente con los espacios 
de referencia del Montreal Neurological Institute (espacio MNI), y por lo tanto pudieran 
ser extrapolables. El programa SPM realiza una normalización basada en intensidad de 
la señal, buscando similitudes entre los vóxels. La normalización se puede hacer con 
una plantilla (“template”) que aporta el propio programa o con una plantilla propia. La 
plantilla que aporta SPM tiene una serie de limitaciones, como son que la plantilla de 
PET está hecha con 15O-H20-PET (en lugar de con FDG-PET) y en población joven 
sana. Por dicho motivo, se realizó una propia plantilla a partir de sujetos incluidos en el 
estudio. Esta opción está especialmente recomendada en estudios realizados en 
pacientes con edad avanzada, en que la atrofia cerebral puede dificultar el análisis e 
interpretación de los resultados si la normalización se hace con la plantilla que aporta 
SPM. Además, evita las diferencias inherentes a la obtención de las imágenes en 
diferentes máquinas. La plantilla fue realizada a partir de la normalización de las 
imágenes de los sujetos 2, 23, 34, 48, 51, 59, 63, 65, 66, 68, 84, con la plantilla de SPM, 
su suavizado a 8 mm y la construcción de una única imagen mediante el cálculo de la 
media de las imágenes previas con la función “Image Calc”. 
 
Tras normalizar las imágenes de cada sujeto al espacio MNI, las imágenes fueron 
suavizadas (función “smooth”). Este es el último paso del preprocesado que pretende 
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corregir las pequeñas diferencias funcionales o anatómicas existentes entre los sujetos 
tras el proceso de normalización. El suavizado se realiza mediante el cálculo de la 
media de cada vóxel en relación con los vóxels de su alrededor. La intensidad del 
suavizado se define mediante el Full With at Half Maximm (FWHM) en milímetros, 
que es el tamaño del kernel gaussiano. Un FWHM alto supone la reducción del número 
de comparaciones múltiples, pero también la imposibilidad de que regiones de pequeño 
tamaño se incorporen al análisis. En la literatura se recomienda un FWHM entre 8 y 16 
mm. En este estudio se realizó el suavizado utilizando un kernel gaussiano de 12x12x12 
mm, que es el más empleado en la mayoría de estudios similares. Este suavizado 
permitiría detectar alteraciones en regiones cerebrales como el área de Broca (Trejo-
Martínez y cols 2007). 
 
Una vez realizado el preprocesado de las imágenes de cada sujeto, se realizó la 
estadística de segundo nivel. SPM distingue entre la estadística de primer nivel 
(exclusiva de Resonancia Magnética funcional) y estadística de segundo nivel, para 
análisis multi-sujeto. Se utilizó la prueba de la t de dos muestras (“two-sample t-test”), 
para comparaciones entre dos grupos. Las diferencias interindividuales en la captación 
del radiotrazador fueron incluidas en el modelo estadístico utilizando el análisis de la 
covarianza (ANCOVA) y la función grand mean scale (Gispert y cols 2002). La 
normalización global mediante ANCOVA se basa en la inclusión del vector de 
actividad global corregida como un regresor adicional en el modelo. En los estudios de 
FDG-PET resulta apropiado cuando se ha utilizado un protocolo de administración de 
dosis (Friston y cols 2006). La función grand mean scaling, por su parte, se refiere al 
escalado de todos los escáneres por algún factor como la actividad media global que es 
constante a todos los escáneres, y no tiene efecto en la inferencia estadística (Friston y 
cols 2006). 
 
El programa SPM se basa para el análisis estadístico en el modelo general lineal, que 
consiste en un análisis univariado masivo en que cada vóxel es tratado de forma 
independiente, aplicándose el mismo modelo a cada vóxel (Friston y cols 2006). Uno de 
los problemas de este abordaje es la realización de múltiples comparaciones dado que 
hay miles de vóxels. Esto supone un aumento de la probabilidad de resultados falsos 
positivos. Para evitar este problema se utilizó un p-valor no corregido <0,001, que es 
una de las correcciones más utilizadas y considerada válida en la literatura (Gispert y 
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cols 2003a). Además, en los mapas SPM obtenidos del programa se presenta el nivel de 
significación de acuerdo con la corrección family-wise error rate (FWE), más exigente y 
con menor probabilidad de resultados falsos positivos. 
 
Una vez aplicado el modelo a cada vóxel, se realiza una estimación de los parámetros y 
finalmente los tests de inferencia estadística. El resultado del análisis estadístico 
consiste, por un lado, en un mapa de estadísticos paramétricos (mapa SPM) y, por otro, 
en una tabla de resultados, con tres niveles de inferencia: valores de vóxel (voxel-level 
inference), tamaño de los clústers de vóxels (cluster-level inference) y el número de 
clústers (set-level inference). Los resultados que alcanzan el umbral de significación 
estadística son localizados en las coordenadas del espacio MNI. Para una mejor 
localización topográfica, se realizó la conversión desde el espacio MNI a coordenadas 
del atlas de Talairach, mediante el conversor MNI2Tal realizado por la Universidad de 
Yale (Bioimagesuite.yale.edu/mni2tal/index.aspx) (Lacadie y cols 2008). 
Posteriormente, las coordenadas Talairach fueron introducidas en el programa Talairach 
Software (Talairach Client, versión 2.4.3), que permite conocer la topografía cerebral 
que muestran las coordenadas (Lancaster y cols 1997; Lancaster y cols 2000).  
 
Por otro lado, los resultados del mapa SPM fueron también visualizados en imágenes de 
resonancia magnética para una mejor representación gráfica de los hallazgos. Esto fue 
realizado mediante el programa MRIcron (versión 2012), que permite la visualización 
de las imágenes NIfTI obtenidas en SPM sobre una plantilla de RM. 
 
3.7. Análisis estadístico 
 
Para el análisis estadístico se usó el paquete estadístico SPSS Statistics for Windows 
versión 16.0 (SPSS Inc).  
 
El análisis descriptivo de los datos se realizó mediante frecuencias absolutas y 
porcentajes (n (%)) en el caso de que las variables fueran categóricas cualitativas. En el 
caso de variables cuantitativas continuas, se expresaron los resultados en forma de 
media±desviación típica, o mediana [rango intercuartílico, Q1-Q3] si la variable no 




Se utilizó el test estadístico chi cuadrado para la comparación de muestras 
independientes con variables cualitativas. Se utilizó la prueba de la t para dos muestras 
independientes para la comparación de dos muestras, siendo una de ellas una variable 
cuantitativa normal y la otra cualitativa dicotómica. Se utilizó la prueba U de Mann 
Whitney para la comparación de variables continuas independientes en el caso no 
cumplieran la condición de la normalidad. Para la comparación de más de 2 muestras 
independientes, con variables que no cumplieron una distribución normal, se utilizó la 
prueba de la mediana.  
 
Para la estimación de las correlaciones se calculó el coeficiente de correlación de 
Spearman (Rho de Spearman) si alguna de las variables estudiadas no siguió la 
distribución normal. Las correlaciones se interpretaron con los siguientes términos 
según el valor del coeficiente que se reseña: muy baja (0,01-0,19); baja (0,2-0,39); 
moderada (0,4-0,69); alta (0,7-0,89) y muy alta (0,9-0,99); siendo 1 la correlación 
perfecta y 0 la correlación nula. 
 
Para el estudio de la curva de supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier, así 
como la regresión de Cox para analizar el efecto de los diferentes factores en la 
supervivencia. 
 
Asimismo, se calcularon los siguientes parámetros: 
-Sensibilidad: el número de verdaderos positivos dividido por la suma de verdaderos 
positivos y falsos negativos, multiplicado por cien. 
-Especificidad: el número de verdaderos negativos dividido por la suma de los falsos 
positivos y verdaderos negativos, multiplicado por cien. 
-Valor predictivo positivo: el número de verdaderos positivos dividido por la suma de 
verdaderos positivos y falsos positivos, multiplicado por cien. 
-Valor predictivo negativo: el número de verdaderos negativos dividido por la suma de 
verdaderos negativos y falsos negativos, multiplicado por cien. 
 
Los resultados se expresaron en números con un decimal. Todos los contrastes de 
hipótesis realizados fueron de tipo bilateral. Se utilizó un nivel de significación de 
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α=0,05, por lo que se rechazó la hipótesis nula y se consideraron estadísticamente 





















Con los pacientes incluidos en el estudio y la aplicación de los métodos descritos en el 
diseño del mismo, obtuvimos los resultados que se reseñan a continuación.  
 
4.1. Descripción de la muestra. 
 
Se incluyeron 96 pacientes, 52 mujeres (53,6% de la muestra) y 44 varones (45,4%). La 
edad media en el momento de la inclusión en el estudio fue de 71,1±11,2 años, con una 
edad media de inicio de los síntomas de 68,0±10,3 años y una mediana de tiempo de 
evolución desde el inicio hasta la inclusión en el estudio de 3,8 [2,0-5,5] años (Figuras 
4.1. y 4.2.). 
 
De los 96 pacientes incluidos, se realizó una visita específica con anamnesis al paciente 
y a la familia, exploración neurológica y neuropsicológica básica a 88 pacientes 
(91,7%). En todos los casos se realizó 18FDG-PET, que en todos los casos menos en uno 
se realizó con menos de treinta días de demora tras la valoración clínica.  
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Figura 4. 2. Edad de inicio. Gráfico de frecuencias. 
 
34 pacientes (35,1%) refirieron antecedentes familiares de demencia en al menos un 
familiar de primer o segundo grado, y 8 pacientes (8,3%) tenían antecedentes familiares 
de enfermedad psiquiátrica. 4 pacientes (4,2%) tuvieron antecedentes de dislexia en sus 
familiares, bien en ascendentes o en descendientes.  
 
Respecto a otras comorbilidades, 43 pacientes (44,8%) tenían diagnóstico de 
hipertensión arterial, 13 (13,5%) de diabetes mellitus y 45 (46,9%) de dislipemia. 3 
pacientes (3,1%) tenían antecedentes de haber padecido un ictus y 6 pacientes (6,3%) 
tenían antecedentes de alguna enfermedad psiquiátrica previa. Sólo 1 paciente (1,0%) se 
había realizado una vasectomía. 
 
Dos de los pacientes (2,1%) eran analfabetos, 18 pacientes (18,8%) aprendieron a leer y 
escribir pero sin fluidez y el resto de casos aprendieron a leer y a escribir correctamente 
(79,0%). La mediana de escolaridad en años fue de 8 [6,0-16,0], como se representa en 
la figura 4.3. Todos los pacientes eran castellanohablantes, 7 de ellos eran bilingües y 
sólo 3 bilingües balanceados (1 gallego-castellano, 1 catalán-castellano y 1 alemán-
castellano). 2 pacientes (2,1%) tenían antecedentes personales y 4 (4,2%) antecedentes 




Figura 4. 3. Años de escolaridad. Gráfico de frecuencias. 
 
Los síntomas de debut más frecuentes de los individuos de la muestra fueron la 
dificultad para encontrar palabras (29 casos, 30,2%) y pérdida de memoria (29 casos, 
30,2%). Otros síntomas menos frecuentes fueron trastorno de conducta (10 casos, 
10,4%), dificultades de pronunciación (2 casos, 2,1%), olvidos de palabras (2 casos, 
2,1%), entre otros. En cuanto a síntomas presentes en el momento de la valoración, 53 
casos (55,2%) presentaron pérdida de memoria, 23 (24,0%) alteraciones de conducta, 19 
(19,8%) desinhibición, 22 (22,9%) ansiedad, 24 (25,0%) irritabilidad, 10 (10,4%) 
alucinaciones, 8 (8,3%) problemas de deglución, 19 (19,8%) dificultades para la 
marcha, 3 (3,1%) disautonomía, y 10 (10,5%) caídas, 6 de ellos de forma precoz en la 
evolución del cuadro clínico. 9 pacientes refirieron trastornos del sueño, 4 (4,2%) de 
ellos en forma de insomnio y 5 de ellos (5,2%) como trastorno de conducta del sueño 
REM. 
 
Los 96 pacientes incluidos se clasificaron en 5 grupos que serán tratados en sucesivos 
capítulos: 32 pacientes con APP (apartado 4.2.), 19 con enfermedad de Alzheimer 
(apartado 4.3.5.), 6 con demencia frontotemporal variante conductual (apartado 4.3.4.) y 
30 con otros diagnósticos, que incluye 3 pacientes con atrofia cortical posterior 
(apartado 4.3.1.) y 3 pacientes con alucinaciones auditivas (apartado 4.3.3.). Se 
incluyeron asimismo 9 controles sanos, que se describen a continuación. En el grupo de 
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pacientes con trastorno del lenguaje progresivo, fueron incluidos inicialmente 40 
pacientes, de los cuales tras la valoración, 32 cumplieron criterios clínicos de APP. El 
resto de pacientes se consideraron como demencia tipo Alzheimer con predominio 
afásico (5), incluyéndose en el grupo de demencia tipo Alzheimer; los otros 3 pacientes 
fueron agrupados dentro del grupo de “otros diagnósticos” (1 degeneración corticobasal, 
1 atrofia multisistema tipo cerebeloso y 1 afasia vascular). Los otros grupos pueden 
observarse en la figura 4.4. En la tabla 4.1. se muestran la edad, sexo y estadio clínico 
evaluado mediante la escala Clinical Dementia Rating (CDR) de cada grupo. 
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Tabla 4.1. Características principales de los grupos. 




13 (40,6%) 8 (42,1%) 4 (66,7%) 15 (50,0%) 4 (44,4%) 
Edad 75,9±7,9 73,1±8,1 69,1±7,3 64,8±13,3 72,5±13,0 
CDR 0 3 (9,4%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (26,7%) 9 (100%) 
CDR 0,5 15 (46,9%) 6 (31,6%) 2 (33,3%) 12 (40,0%) 0 (0%) 
CDR 1 8 (25,0%) 8 (42,1%) 4 (66,7%) 3 (10,0%) 0 (0%) 
CDR 2 4 (12,5%) 3 (15,8%) 0 (0%) 4 (13,3%) 0 (0%) 
CDR 3 2 (6,3%) 2 (10,5%) 0 (0%) 3 (10,0%) 0 (0%) 
 
 En el grupo de controles sanos se incluyeron 9 casos. Dos pacientes (22,2%) 
tenían diagnóstico de hipertensión arterial, uno de diabetes mellitus y tres (33,3%) de 
dislipemia. Dos de los pacientes refirieron quejas de memoria que no habían progresado 
tras años de seguimiento. El resto de los pacientes no mostraron síntomas que pudieran 
hacer sospechar deterioro cognitivo o enfermedad neurológica. Ninguno tenía 
antecedentes familiares de demencia, dislexia ni enfermedad psiquiátrica. 7 sujetos eran 
diestros, y 1 tenía una lateralidad cruzada. En ninguno de ellos se encontraron 
alteraciones en la exploración neurológica.  La puntuación en MMSE fue 27,5±2,9 y la 
de ACE fue 82,5±9,9. La puntuación en la escala FAQ fue 1,8±2,9 y en la IDDD total 
fue 1,8±2,8. Se realizó exploración neuropsicológica específica con la batería de tests 
incluidos en el proyecto Neuronorma, obteniendo rendimientos normales de acuerdo 
con la edad y la escolaridad. 
 
4.2. Afasia progresiva primaria. 
 
En este apartado se analiza el grupo de pacientes con afasia progresiva primaria, desde 
un punto de vista clínico en primer lugar y posteriormente incorporando los datos de 
neuroimagen funcional. 
 
4.2.1. Características demográficas y variantes clínicas. 
 
Se incluyeron 32 pacientes con diagnóstico de afasia progresiva primaria según los 
criterios diagnósticos actuales. La edad media en el momento de la inclusión fue de 
77,0±7,9 años, con una mediana de tiempo de evolución desde el inicio de la 
sintomatología de 3,2 [2,0-4,8] años. En 12 casos (37,5%) hubo antecedentes familiares 
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de demencia de cualquier tipo, uno de ellos como trastorno del lenguaje progresivo. En 
la tabla 4.2. se muestran las características demográficas de los pacientes. 
 
Tabla 4.2. Características demográficas de los pacientes con afasia progresiva primaria 
(n=32) 
Sexo (varones) 13 (40,6%) 
Edad (años) 75,9±7,9 
Edad de inicio (años) 72,5±8,4 
Tiempo de evolución (años) 3,2 [2,0-4,8] 
Antecedentes familiares de demencia 12 (37,5%) 
Antecedentes familiares de afasia progresiva 1 (3,1%) 
Antecedentes familiares de enfermedad psiquiátrica 2 (6,3%) 
Hipertensión arterial 17 (53,1%) 
Diabetes mellitus 2 (6,3%) 
Dislipemia 15 (46,9%) 
Ictus 0 (0%) 
Dislexia 0 (0%) 
Dislexia en familiares 4 (12,5%) 
Vasectomía 0 (0%) 
Bilingüismo 2 (6,3%) 
Escolaridad (años) 9,5 [7,0-15,5] 
Lateralidad (diestra) 26 (81,3%) 
 
Se observaron antecedentes de dislexia en familiares de primer grado en 4 pacientes 
(12,5%), porcentaje superior a los pacientes con demencia tipo Alzheimer (0 casos), el 
resto de grupos patológicos (0 casos) y controles sanos (0 casos) (p=0,036). Los 4 
pacientes mencionados con dislexia y APP fueron clasificados clínicamente como APP-
L en 3 casos y como APP-S en otro de los casos. Sin embargo, ningún paciente con 
APP tuvo antecedentes personales de dislexia, en contraposición a los pacientes con 
demencia tipo Alzheimer (1 caso, 5,3%), el resto de pacientes (1 caso, 3%) y los 
controles cognitivamente normales (0 casos) (p=0,481). 
 
En todos los casos el trastorno del lenguaje fue el único síntoma o el predominante al 
menos durante las primeras etapas de evolución de la enfermedad. Sin embargo, 
algunos pacientes presentaron a lo largo de la evolución otros síntomas cognitivo-







Tabla 4.3. Síntomas asociados en algún momento de la evolución 
Pérdida de memoria 12 (37,5%) 
Trastorno de conducta 3 (9,4%) 
Desinhibición 7 (21,9%) 
Ansiedad 7 (21,9%) 
Irritabilidad 4 (12,5) 
Alucinaciones 2 (6,3%) 
Caídas 3 (9,4%) 
Trastorno de deglución 3 (9,4%) 
Alteración de la marcha 7 (21,9%) 
Disautonomía 0 (0%) 
Trastorno de conducta del sueño REM 1 (3,1%) 
 
 
De acuerdo con los criterios diagnósticos clínicos actuales, los pacientes pudieron 
clasificarse en un subtipo clínico en 29 casos (90,6%), quedando 3 individuos que no 
cumplían criterios clínicos para ninguna de las variantes. 12 pacientes (37,5%) 
cumplieron criterios de APP agramatical, 3 (9,4%) de APP semántica y 14 (43,7%) de 
APP logopénica. Uno de los pacientes se consideró con alta probabilidad clínica de 
padecer una afasia logopénica, por lo que para los análisis se incluyó en este grupo. 
 
En la tabla 4.4. se muestran las características demográficas de los pacientes con APP 
agrupados por variante clínica. Respecto a los síntomas de debut referidos por los 
pacientes o sus familiares, en los pacientes con APP-G fueron dificultad para encontrar 
o emitir palabras (10 casos; 83,3%), dificultad para la pronunciación (1 caso; 8,3%) o 
pérdida de memoria (1 caso; 8,3%); en los pacientes con APP-S fueron olvidos de 
palabras (2 casos; 66,7%) o dificultad para encontrar palabras (1 caso; 33,3%); en los 
pacientes con APP-L fueron la dificultad para encontrar palabras (13 casos; 86,7%) y la 




















Sexo (varones) 5 (41,7%) 2 (66,7%) 5 (33,3%) 1 (50%) 
Edad (años) 75,5±10,1 69,3±4,1 77,3±5,6 77,0±12,7 
Edad de inicio (años) 73,0±10,4 64,0±5,5 73,6±6,2 75,0±11,3 
Tiempo de evolución (años) 2,7 5,6 3,8 1,7 
Antecedentes familiares de 
demencia 
5 (41,7%) 1 (33,3%) 6 (40,0%) 0 (0%) 
Antecedentes familiares de 
enfermedad psiquiátrica 
2 (18,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Hipertensión arterial 6 (50,0%) 1 (33,3%) 8 (53,3%) 0 (0%) 
Diabetes mellitus 0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0 (0%) 
Dislipemia 6 (50,0%) 0 (0%) 9 (53,3%) 1 (50,0%) 
Ictus 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Dislexia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Dislexia en familiares 1 (8,3%) 1 (33,3%) 2 (13,3%) 0 (0%) 
Vasectomía 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Bilingüismo 1 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50,0%) 
Escolaridad (años) 10,3 11,6 8,9 13,5 
Lateralidad (diestra) 11 (91,7%) 2 (66,7%) 11 (73,3%) 2 (100%) 
 
En la tabla 4.5. se muestran otros síntomas asociados en algún momento de la evolución 
a cada una de las variantes de APP. 
 















Trastorno de conducta 1 (8,3%) 2 
(66,7%) 










0 (0%) 5 (33,3%) 0 
(0%) 
- 
Irritabilidad 1 (8,3%) 2 
(66,7%) 
1 (6,7%) 0 
(0%) 
0,109 





0 (0%) 1 (6,7%) 0 
(0%) 
- 
Trastorno de deglución 2 
(16,7%) 
0 (0%) 1 (6,7%) 0 
(0%) 
- 
Alteración de la marcha 4 
(33,3%) 
0 (0%) 3 (20,0%) 0 
(0%) 
- 
Disautonomía 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 
(0%) 
- 
Trastorno de conducta del sueño 
REM 
0 (0%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0% - 
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4.2.2. Exploración neurológica. 
 
En el total de la muestra de pacientes con APP, se encontró al menos un reflejo 
primitivo en 16 (53,3%) de los pacientes. No se exploraron los reflejos en 2 pacientes. 
En 12 (40,0%) pacientes se hallaron dos o más reflejos primitivos. El reflejo 
palmomentoniano se halló en 12 casos (40%), el reflejo de prensión o grasping en 4 
casos (13,3%), el reflejo de hociqueo en 8 casos (26,7%) y el reflejo glabelar en 11 
casos (36,7%). El reflejo palmomentoniano fue unilateral izquierdo en 3 casos, 
unilateral derecho en 1 caso y bilateral en 8 casos. El reflejo de prensión fue unilateral 
derecho en uno de los casos y bilateral en los otros 3 casos. 
 
Se encontró apraxia orofacial según el criterio previamente establecido en 2 pacientes 
(6,9%) y apraxia del habla con predominio sobre la afasia en un caso. Se observan 
signos de parkinsonismo en 6 casos (19,4%) y de motoneurona en 2 (6,25%). Se 
encontró alguna alteración oculomotora en 3 casos (10%). 
 
Considerando los datos de la exploración neurológica según cada tipo de APP, se 
observa que los diferentes reflejos primitivos aparecieron en cualquier tipo de APP. Sin 
embargo, la presencia de apraxia orofacial, de alteraciones oculomotoras y de signos de 
enfermedad de motoneurona sólo se detectaron en los pacientes con APP-G. En la tabla 
4.6. se muestran los hallazgos exploratorios según cada una de las variantes. 
 
Respecto a la frecuencia de reflejos primitivos en el grupo de APP y APP plus, se 
hallaron en 6 (37,5%) casos con APP y 10 (71,4%) casos con APP plus (p=0,06). Todos 
los casos en que se detectó grasping correspondieron a APP-plus (4/14; 28,5%; 
p=0,009). Se halló el reflejo palmomentoniano en 5 (31%) de los pacientes con APP y 
en 7 (50%) de los pacientes con APP plus, siendo bilateral en el 57,1% de los casos en 
que fue positivo en el grupo de APP plus y en el 40% de los casos en que fue positivo 
en el grupo de APP sin plus. El reflejo de hociqueo se obtuvo en 4 casos en cada grupo 
(p=0,431) y el reflejo glabelar en 5 (31,3%) casos en el grupo APP y 6 (42,9%) en el 
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Apraxia orofacial 2 
(18,8%) 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,051 
Parkinsonismo 4 
(36,4%) 
0 (0%) 2 
(13,3%) 
0 (0%) - 




0 (0% 0 (0%) 0 (0%) 0,051 
Alteración oculomotora 3 
(27,2%) 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,020 
 
 
4.2.3. Minimental State Examination (MMSE) y Addenbrooke’s 
Cognitive Examination (ACE). 
 
Se administraron los tests MMSE y ACE a 29 de los 32 pacientes, excluyéndose tres 
pacientes en que no se administraron los tests. Los 3 pacientes en que no se 
administraron los tests pertenecían al subtipo de APP-G; 2 de ellos se incluyeron dentro 
del grupo de APP plus. La puntuación media de MMSE fue de 18,8±7,7. La puntuación 
media de ACE fue 46,7±21,9. Respecto a los puntuaciones de los diferentes apartados 
del test ACE fueron los siguientes: orientación 9,0 [4,0-10], atención-concentración 4,0 
[3,0-7,0], memoria 9,0 [4,0-21,0], lenguaje 17 [14,5-23,0], visuoespacial 2,0 [0,0-3,5]. 
La mediana de la puntuación obtenida del cálculo del cociente VLOM fue 2,3 [1,9-4,0]. 
 
En la tabla 4.7. se presentan los resultados teniendo en cuenta los diferentes subtipos de 
APP, destacando con sombreado las puntuaciones de los tests y los apartados 
principales del test ACE.  Se compararon los resultados de los tests y subtests del grupo 
de APP-G y APP-L, excluyéndose el grupo de pacientes con APP-S debido al pequeño 
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tamaño muestral de este grupo. Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney. Se realizó la 
corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples, considerándose por tanto como 
estadísticamente significativos aquellos resultados con p<0,0018 (0,05/número de 
comparaciones, 27) (Tabla 4.8.) 
 









MMSE (n/30) 18,8±7,7 23±5,4 21,6±8,5 14±6,9 
ACE (n/100) 46,7±21,9 57,5±19,4 43,3±18,4 36±17,3 
Orientación (n/10) 9 [4-10] 9 [7-10] 10 [4-10] 5 [2-9] 
Atención-concentración (n/8) 4 [3-7] 6 [3,5-7,5] 8 [3-8] 3 [2-6] 
Restar de 7 en 7 (n/5) 1 [0-3] 1 [0-3,0] 5 [0-5] 0 [0-1] 
Deletreo inverso (n/5) 1 [0-4] 3 [0,5-4,5] 2,5 [0-5] 0 [0-3] 
Memoria (n/35) 9 [4-21] 18,0 [5,5-
25,5] 
12 [0-17] 6 [3-10] 
Memoria de 3 palabras (n/3) 2 [0-2,5] 3 [2-3] 0 [0-2] 1 [0-2] 
Memoria de texto – retención ( 
n/21) 
7 [1,5-13] 13 [2,5-16,5] 10 [0-14] 4 [1-9] 
Memoria de texto diferida (n/7) 0 [0-2,5] 2 [0-5,7] 0 [0-1] 0 [0-0] 
Memoria retrógrada (n/4) 1 [0-2,] 2 [0-2,5] 0 [0-2] 0 [0-1] 
Fluencia formal  (“P”) 2 [1-5] 1 [0-2] 3 [2-4] 3 [2-5] 
Fluencia categorial (“animales”) 4 [1-8] 5 [0-8] 2 [1-8] 4 [2-8] 
Fluencia ajustada (n/14) 2,5 [2-3] 2 [0-3] 3 [2-3] 2 [2-3] 
Lenguaje (n/28) 17 [14,5-
23] 
22 [19-25,5] 15 [14-16] 15 [11-19] 
Nominación (n/12) 6 [2-9,2] 8 [5,7-12] 2 [2-2] 4 [2-7] 
Comprensión de orden única (n/2) 2 [2-2] 2 [2-2] 2 [0-2] 2 [2-2] 
Comprensión escrita (n/1) 1 [0-1] 1 [0,75-1,0] 1 [1-1] 1 [0-1] 
Comprensión de 3 órdenes (n/3) 3 [2-3] 3 [2-3,0] 3 [2-3] 2 [2-3] 
Comprensión de secuencia compleja 
(n/2) 
2 [1-2] 2 [1-2] 1 [0-2] 2 [1-2] 
Repetición de palabras (n/3) 3 [3-3] 3 [3-3] 3 [3-3] 3 [3-3] 
Repetición de frases (n/2) 0 [0-1] 0 [0-1,2] 1 [0-2] 0 [0-1] 
Visuoespacial (n/5) 2 [0-3,5] 2 [0-3,5] 1 [0-5] 2 [0-3] 
Copia de pentágonos (%correcto) 13 (40,6%)  4 (33,3%) 2 (66,7%) 4 (26,7%) 
Copia de cubo (% correcto) 9 (28,1%) 2 (16,7%) 1 (33,3%) 4 (26,7%) 
Reloj (evocación) 1 [0-3] 0 [0-3] 2 [0-3] 1 [0-2] 
VLOM 2,4 [1,9-
4,0] 












Tabla 4.7B. Resultados obtenidos en MMSE y ACE. Grupos APP y APP plus. 




MMSE (n/30) 21,1±6,8 15,5±8,1 
ACE (n/100) 52,2±22,6 39,0±19 
Orientación (n/10) 9 [6,5-10] 5 [2,5-9] 
Atención-concentración (n/8) 6 [3-7,5] 3 [2,2-6,7] 
Restar de 7 en 7 (n/5) 1 [0-3,5] 0 [0-2,7] 
Deletreo inverso (n/5) 2,5 [0-4,7] 0 [0-3,7] 
Memoria (n/35) 9 [4,5-25] 8 [3,2-15,7] 
Memoria de 3 palabras (n/3) 2 [1-3] 0,5 [0-2] 
Memoria de texto – retención ( n/21) 9 [2-13,5] 6 [1,2-11,7] 
Memoria de texto diferida (n/7) 0,5 [0-6,5] 0 [0-0,7] 
Memoria retrógrada (n/4) 1 [0-2] 0 [0-2] 
Fluencia formal  (“P”) 3 [1,7-5,5] 2 [0-3,2] 
Fluencia categorial (“animales”) 7,5 [2-8] 2,5 [0-4,5] 
Fluencia ajustada (n/14) 3 [2-5] 2 [1,5-3] 
Lenguaje (n/28) 19 [15-25,5] 15,5 [13-21] 
Nominación (n/12) 7 [2-10,5] 5 [2-7] 
Comprensión de orden única (n/2) 2 [2-2] 2 [2-2] 
Comprensión escrita (n/1) 1 [1-1] 1 [0-1] 
Comprensión de 3 órdenes (n/3) 3 [2-3] 3 [1-3] 
Comprensión de secuencia compleja (n/2) 2 [1-2] 1 [0,5-2] 
Repetición de palabras (n/3) 3 [3-3] 3 [3-3] 
Repetición de frases (n/2) 1 [0-1,5] 0 [0-1] 
Visuoespacial (n/5) 3 [0-4] 0,5 [0-3] 
Copia de pentágonos (%correcto) 7 (38,9%) 6 (42,9%) 
Copia de cubo (% correcto) 6 (33,3%) 3 (23,4%) 
Reloj (evocación) 2 [0-3] 0 [0-2] 

















Tabla 4.8. Comparación de las puntuaciones en los diferentes tests y subtests entre los 
grupos APP-G y APP-L (izquierda), y APP y APP plus (derecha).  
Prueba U de Mann-Withney. 
 APP-G y APP-L APP y APP plus 
 U de Mann-
Withney 
p-valor U de Mann-
Withney 
p-valor 
MMSE 24,5 0,010 59,0 0,057 
ACE 29,0 0,022 65,5 0,106 
Orientación 30,5 0,025 57,5 0,044 
Atención-concentración  30,5 0,024 76,0 0,239 
Restar de 7 en 7 46,0 0,160 85,5 0,436 
Deletreo inverso 37,0 0,051 76,5 0,337 
Memoria 35,5 0,056 80,5 0,340 
Memoria de 3 palabras  24,0 0,007 69,5 0,134 
Memoria de texto (retención)  40,5 0,106 87,5 0,519 
Memoria de texto diferida  32,0 0,033 67,5 0,132 
Memoria retrógrada  37,5 0,052 89,5 0,550 
Fluencia formal  (“P”) 50,0 0,052 78,5 0,071 
Fluencia categorial 
(“animales”) 
50,0 0,046 65,0 0,020 
Fluencia ajustada  69,5 0,299 69,0 0,030 
Lenguaje  23,5 0,009 71,5 0,180 
Nominación  34,0 0,022 89,0 0,365 
Comprensión de orden única  65,0 0,238 99,5 0,376 
Comprensión escrita  60,0 0,303 72,5 0,038 
Comprensión de 3 órdenes  54,5 0,391 87,5 0,527 
Comprensión de secuencia 
compleja  
72,5 0,879 81,5 0,180 
Repetición de palabras  70,0 0,602 104,0 0,382 
Repetición de frases  67,0 0,683 87,0 0,271 
Visuoespacial  66,5 0,950 75,5 0,245 
Copia de pentágonos 
(%correcto) 
75,0 1,0 105,0 0,789 
Copia de cubo (% correcto) 70,0 0,708 97,0 0,477 
Reloj (evocación) 66,5 0,949 73,5 0,179 
VLOM 26,0 0,041 65,5 0,272 
 
 
Se estimó asimismo la curva COR para comprobar la capacidad discriminatoria del 
cociente VLOM para el diagnóstico de la APP logopénica, en contraposición al resto de 
APP (Fig. 4.5.). Se halló un área bajo la curva de 0,766 (intervalo de confianza al 95% 
de 0,587-0,946), con un error estándar de 0,092 y una significación de p=0,019. En la 
tabla 4.9. se expresan la sensibilidad y especificidad de cada punto de corte. En ella se 
observa que conforme aumenta el cociente VLOM, disminuye la sensibilidad y aumenta 














Tabla 4.9. Puntos de corte del cociente VLOM para la discriminación entre APP-L y el 
resto de APP.  
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,88 1 0,308 
1,90 0,929 0,308 
1,92 0,929 0,385 
1,96 0,929 0,462 
2,03 0,857 0,462 
2,09 0,786 0,462 
2,14 0,786 0,538 
2,23 0,786 0,615 
2,31 0,786 0,692 
2,36 0,714 0,692 
2,41 0,643 0,692 
2,44 0,571 0,692 
2,53 0,500 0,692 
2,76 0,500 0,769 
3,02 0,500 0,846 
3,28 0,500 0,923 
3,71 0,429 0,923 
4,12 0,286 0,923 
4,87 0,214 1 
Se observa como el aumento en el cociente VLOM supone una mayor especificidad para el 
diagnóstico de APP-L. 
 
 
Por otra parte, se hallaron también las puntuaciones en los tests mencionados del grupo 
de pacientes con afectación exclusiva o predominante del lenguaje (APP) y del grupo de 
Figura 4. 5. Curva COR. Discriminación entre APP-L y el resto de tipos de APP con el cociente 
VLOM 
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pacientes con un segundo síntoma o déficit (APP plus) (Tabla 4.7.B). Se realizaron las 
comparaciones entre ambos grupos siguiendo la misma metodología que en la 
comparación entre los tipos de APP, y se estimó la curva COR para evaluar la 
capacidad discriminatoria de los tests MMSE y ACE entre los diagnósticos de APP y 
APP plus (Fig. 4.6). Para el tests MMSE el área bajo la curva fue de 0,289 (0,091-
0,488, intervalo de confianza al 95%), el error estándar 0,101 y el p-valor 0,057. En el 
caso del test ACE, el área bajo la curva fue 0,321 (0,123-0,519, intervalo de confianza 
al 95%), error estándar 0,101 y p-valor 0,106. En ambos casos no se puede rechazar la 
hipótesis nula con un nivel de significación de 0,05, por lo que MMSE y ACE no 











4.2.4. Evaluación funcional de las actividades de la vida diaria: 
escalas Functional Activities Questionnaire (FAQ) e Interview for 
Deterioration in Daily living activities in Dementia (IDDD). 
 
En el grupo de APP, incluyendo las formas plus, la puntuación mediana en la escala 
funcional FAQ fue 9,0 [3,0-24,0]. En la escala IDDD, la puntuación mediana fue 1,06 
[1,0-1,3] en el apartado de actividades básicas, 1,7 [1,5-2,11] en el apartado de 
actividades complejas y 1,4 [1,2-1,7] en el total de la escala. Utilizando la prueba de la 
mediana, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 
puntuaciones medias entre los diferentes tipos clínicos de APP, tanto en la escala FAQ 
como en las diferentes partes de la escala IDDD (actividades básicas, actividades 
complejas y global). Así, en la escala FAQ la mediana fue 9,0 [1,0-25,0] en el grupo 
APP-G; 16,0 [5,0-29,0] en APP-S; y 12 [5-24] en el grupo APP-L (p=0,632). En la 
escala IDDD, la puntuación total fue 1,3 [1,2-2,1] en APP-G; 1,6 [1,3-2,0] en APP-S; y 
1,4 [1,3-1,7] en APP-L (p=0,553). En el apartado de actividades básicas de la escala 
IDDD, las puntuaciones fueron 1,0 [1,0-2,1] en APP-G; 1,1 [1,0-1,4] en APP-S; y 1,1 
[1,0-1,25] en APP-L  (p=0,986). En el apartado de actividades complejas, las 
puntuaciones fueron 1,7 [1,4-2,1] en APP-G, 2,1 [1,7-2,5] en APP-S; y 1,9 [1,7-2,1] en 
APP-L (p=0,204). Se obtuvieron los coeficientes de correlación de Spearman entre las 
diferentes escalas, siendo correlaciones positivas altas entre FAQ y las diferentes 
puntuaciones IDDD, así como entre las puntuaciones IDDD personal-compleja e IDDD 
personal-total. La correlación fue positiva muy alta en el caso de la puntuación IDDD 
compleja e IDDD total (Tabla 4.10). 
 
Tabla 4.10. Correlación entre las diferentes escalas de actividad funcional en la APP.  
Se muestra el coeficiente de correlación (r) de Spearman (significación bilateral). 
 FAQ IDDD personal IDDD complejas IDDD total 
FAQ - 0,689 (<0,0001) 0,715 (<0,0001) 0,742 
(p<0,0001) 













Se observa una correlación positiva, generalmente alta, entre las diferentes escalas. 
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Se estimaron asimismo las correlaciones entre las diferentes escalas y los años de 
evolución, observándose una correlación positiva baja de los años de evolución con la 
puntuación IDDD personal (r=0,191; p=0,304), y positiva moderada con la puntuación 
IDDD compleja (r=0,496; p=0,005), IDDD total (r=0,443; p=0,012) y FAQ (r=0,487; 
p=0,005). 
 
En la APP-G la correlación de las diferentes escalas con el tiempo de evolución de los 
síntomas fue positiva moderada en el caso de la IDDD compleja (r=0,609; p=0,047), y 
positiva alta en el caso de IDDD básica (r=0,871; p<0,0001), IDDD total (r=0,704; 
p=0,016) y FAQ (0,764; p=0,006). En cambio, en la APP-L la correlación fue baja o 
muy baja y no alcanzó la significación estadística. Así, la correlación con el tiempo de 
evolución de la IDDD básica fue -0,39 (p=0,150), con la IDDD compleja fue 0,272 
(p=0,326), con la IDDD total fue 0,048 (p=0,865) y con la FAQ fue 0,217 (p=0,437). 
En las figuras 4.7. y 4.8. se representan los valores de las escalas FAQ e IDDD 
(puntuación total) según el tiempo de evolución clínica de cada paciente. 
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Figura 4. 8. Puntuación en la escala IDDD según el tiempo de evolución. 
 
Se compararon asimismo las puntuaciones obtenidas entre los grupos de APP y APP 
plus. En el grupo de APP (no plus) la puntuación en la escala IDDD básica fue 1,0 (1,0-
1,09); en la escala IDDD compleja fue 1,7 (1,3-1,9); en la escala IDDD total fue 1,3 
(1,1-1,4); y en la escala FAQ fue 5,0 (0,5-8,5). En el grupo de APP plus, la mediana de 
la puntuación obtenida en la IDDD básica fue 1,1 (1,0-1,7); en la IDDD compleja fue 
2,1 (1,6-2,6); en la IDDD total fue 1,6 (1,3-2,1); y en la FAQ fue 23,5 (15,0-27,0) 
(Tabla 4.11.).  
 
Tabla 4.11. Puntuaciones en las escalas IDDD y FAQ en la APP y APP plus. Prueba de la 
mediana. 
 IDDD básica IDDD compleja IDDD total FAQ 

























Prueba de la 
mediana 
(Chi-cuadrado) 
9,314 1,480 2,584 14,243 
p-valor 0,002 0,224 0,108 <0,0001 
Las diferencias son estadísticamente significativas para la escala IDDD (apartado actividades 
básicas) y la escala FAQ. 
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Se estimaron las curvas ROC de cada una de las escalas para la discriminación entre 
APP y APP plus, como se muestran en la Figura 4.9. Asimismo, en la tabla 4.12. se 
muestran el área bajo la curva, el error estándar y el intervalo de confianza al 95% de 
las curvas ROC. En la tabla 4.13., 4.14., 4.15. y 4.16. se pueden observar los valores de 
sensibilidad y especificidad para cada punto de corte de las escalas para la mencionada 
distinción entre APP y APP plus. 
!
Figura 4. 9. Curvas COR. Discriminación entre APP y APP plus mediante FAQ e 
IDDD. 
 
Tabla 4.12. Área bajo la curva, error estándar e intervalo de confianza al 95% de las 
curvas ROC para la discriminación entre APP y APP plus. 
 ABC Error estándar p-valor Intervalo de confianza al 95% 
IDDD básicas 0,790 0,085 0,006 0,623-0,957 
IDDD complejas 0,710 0,097 0,047 0,519-0,901 
IDDD total 0,748 0,092 0,019 0,568-0,928 
FAQ 0,861 0,075 0,001 0,715-1,000 
Las tres escalas discriminan entre APP y APP plus. Los puntos de corte se muestran en las 







Tabla 4.13. Puntos de corte de la escala FAQ para la discriminación entre APP y APP 
plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
0,5 0,929 0,235 
2,0 0,929 0,294 
3,5 0,929 0,412 
4,5 0,929 0,471 
5,5 0,929 0,588 
6,5 0,929 0,647 
7,5 0,929 0,706 
8,5 0,857 0,765 
10,5 0,857 0,824 
14,0 0,786 0,882 
16,5 0,714 0,882 
17,5 0,643 0,882 
19,0 0,571 0,882 
21,5 0,571 0,941 
23,5 0,500 0,941 
 
Tabla 4.14. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades básicas) para la 
discriminación entre APP y APP plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,031 0,786 0,706 
1,093 0,786 0,765 
1,156 0,500 0,824 
 
 
Tabla 4.15. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades complejas) para la 
discriminación entre APP y APP plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,029 1,000 0,118 
1,117 0,929 0,176 
1,293 0,929 0,235 
1,440 0,857 0,235 
1,507 0,857 0,294 
1,566 0,786 0,294 
1,590 0,786 0,353 
1,648 0,786 0,412 
1,725 0,643 0,529 
1,755 0,643 0,588 
1,840 0,571 0,647 
1,926 0,571 0,706 
1,968 0,571 0,765 





Tabla 4.16. Puntos de corte de la escala IDDD (puntuación total) para la discriminación 
entre APP y APP plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,015 1,000 0,118 
1,045 0,929 0,176 
1,151 0,929 0,235 
1,257 0,929 0,294 
1,281 0,857 0,353 
1,296 0,786 0,353 
1,333 0,786 0,412 
1,378 0,714 0,471 
1,393 0,714 0,529 
1,400 0,714 0,588 
1,415 0,714 0,647 
1,453 0,643 0,647 
1,483 0,643 0,706 
1,492 0,643 0,765 
1,537 0,643 0,824 
1,605 0,571 0,882 
1,651 0,500 0,882 
 
 
Se estimaron asimismo las curvas ROC para la discriminación entre APP-G y APP-G 
plus (Fig.4.10, Tabla 4.17), así como entre APP-L y APP-L plus (Fig.4.11., Tabla 
4.18.). Asimismo, se muestran la sensibilidad y especificidad para los diferentes puntos 
de corte en el grupo de APP-G (Tablas 4.19., 4.20., 4.21. y 4.22.) y APP-L (Tablas 
4.23., 4.24., 4.25. y 4.26.). 
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Figura 4. 10. Curvas COR. Discriminación entre APP-G y APP-G plus con FAQ e 
IDDD. 
 
Tabla 4.17. Área bajo la curva (ABC), error estándar e intervalo de confianza al 95% de 
las curvas ROC para la discriminación entre APP-G y APP-G plus. 
 ABC Error estándar p-valor Intervalo de confianza al 95% 
IDDD básicas 0,917 0,097 0,022 0,727-1,000 
IDDD complejas 0,717 0,174 0,235 0,377-1,000 
IDDD total 0,717 0,155 0,144 0,462-1,000 
FAQ 0,850 0,140 0,055 0,576-1,000 
La escala IDDD básica discrimina de forma estadísticamente significativa entre APP-G y APP-
G plus. La escala FAQ presenta una tendencia hacia la significación estadística (p=0,055). 
 
Tabla 4.18. Área bajo la curva (ABC), error estándar e intervalo de confianza al 95% de 
las curvas ROC para la discriminación entre APP-L y APP-L plus. 
 ABC Error estándar p-valor Intervalo de confianza al 95% 
IDDD básicas 0,661 0,147 0,298 0,373-0,948 
IDDD complejas 0,670 0,155 0,272 0,366-0,973 
IDDD total 0,652 0,154 0,325 0,350-0,954 
FAQ 0,938 0,060 0,005 0,819-1,000 






Tabla 4.19. Puntos de corte de la escala FAQ para la discriminación entre APP-G y APP-
G plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
0,5 0,833 0,200 
2,0 0,833 0,400 
4,5 0,833 0,600 
7,5 0,833 0,800 
10,5 0,833 1 
14,5 0,667 1 
21,0 0,500 1 
 
Tabla 4.20. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades básicas) para la 
discriminación entre APP-G y APP-G plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,062 0,833 1 
1,343 0,667 1 
1,843 0,500 1 
 
Tabla 4.21. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades complejas) para la 
discriminación entre APP-G y APP-G plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,234 0,833 0,200 
1,440 0,667 0,200 
1,531 0,667 0,400 
1,648 0,667 0,600 
1,725 0,667 0,800 
1,755 0,667 1 
1,970 0,500 1 
 
Tabla 4.22. Puntos de corte de la escala IDDD (puntuación total) para la discriminación 
entre APP-G y APP-G plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,136 0,833 0,200 
1,257 0,833 0,400 
1,317 0,677 0,600 
1,378 0,677 0,800 
1,529 0,677 1 









Tabla 4.23. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades básicas) para la 
discriminación entre APP-L y APP-L plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,031 0,714 0,500 
1,093 0,714 0,625 
 
 
Tabla 4.24. Puntos de corte de la escala IDDD (actividades complejas) para la 
discriminación entre APP-L y APP-L plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,360 1 0,125 
1,566 0,857 0,125 
1,646 0,857 0,250 
1,810 0,571 0,375 
1,926 0,571 0,500 
1,968 0,571 0,625 




Tabla 4.25. Puntos de corte de la escala IDDD (puntuación total) para la discriminación 
entre APP-L y APP-L plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5. 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,175 1 0,125 
1,296 0,857 0,125 
1,333 0,857 0,250 
1,385 0,714 0,250 
1,415 0,714 0,375 
1,453 0,571 0,375 
1,483 0,571 0,500 
1,492 0,571 0,625 
1,537 0,571 0,750 
 
 
Tabla 4.26. Puntos de corte de la escala FAQ para la discriminación entre APP-L y APP-
L plus.  
Se muestran los valores con sensibilidad superior a 0,5 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
1,5 1 0,125 
3,5 1 0,250 
4,5 1 0,375 
6,0 1 0,500 
7,5 1 0,625 
10,0 0,857 0,750 
15,0 0,857 0,875 
19,0 0,714 0,875 
21,5 0,714 1 
23,5 0,571 1 
 
 
4.2.5. Evaluación funcional del lenguaje: escala Progressive 
Aphasia Score Severity (PASS). 
 
La escala PASS fue aplicada a todos los pacientes con APP. Se aplicó la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov con la hipótesis nula de que la distribución de contraste era 
normal, rechazándose la hipótesis en varios de los subapartados (Articulación, Fluencia, 
Sintaxis-Gramática, Repetición, Comprensión de palabra única y Comunicación 
funcional, p<0,05). Por dicho motivo, se utilizaron pruebas no paramétricas para el 
contraste de hipótesis.  
 
En la Figura 4.12. se muestran las puntuaciones mediana, media con intervalo de 
confianza al 95% y mínimo y máximo de cada uno de los tres tipos de APP en los 
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diferentes apartados de la escala PASS. En la Figura 4.13. se representan estos valores 
en forma de perfil cognitivo, representándose las puntuaciones medianas en cada 
subapartado de la escala PASS, con un color diferente según la variante de APP, según 
se expresa en la leyenda de la figura. 
 
Se realizó una prueba de la mediana para comparar las distribuciones de cada una de las 
puntuaciones de la escala PASS en cada tipo de APP (Tabla 4.27.), excluyéndose por 
tanto los pacientes con APP indeterminada. Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en los ítems Articulación y Sintaxis-Gramática (p<0,0001). Se 
compararon asimismo las puntuaciones obtenidas por los pacientes con APP-G y APP-
L. Se utilizó la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples, por lo que el 












Figura 4. 12. Escala PASS en las variantes de APP (Esta página y la previa). 
A)Puntuación total; B)Articulación; C)Fluencia; D)Sintaxis y Gramática; 
E)Recuperación de palabras.; F)Repetición; G)Comprensión auditiva; 











Tabla 4.27. Escala PASS en las variantes de APP.  
Prueba de la mediana. Comparación entre las tres variantes de APP (APP-G, APP-S y APP-L) 
 PASS 
total 








Lectura Escritura Comunicación 
funcional 
Mediana 9,5 0 1,0 0,5 2,0 1,0 0,5 0 1 1,5 1,0 
Chi 
cuadrado 
3,400 16,364 2,813 19,286 1,677 4,752 0,804 5,5 2,440 3,400 2,727 
P-valor 0,183 0,000279 0,245 0,000064 0,432 0,093 0,669 0,082 0,295 0,183 0,256 
Prueba de U de Mann-Whitney (U-MW). Comparación entre APP-G y APP-L 
U-MW 70,0  30,0 42,0 6,0 87,0 80,0 76,5 83,5 83,5 89,5 71,5 
P-valor 0,327 0,00028 0,019 0,000017 0,879 0,648 0,608 0,704 0,745 0,980 0,337 
Prueba de U de Mann-Whitney (U-MW). Comparación entre APP-G y APP-S 
U-MW 13,0 6,0 3,5 0,0 14,5 13,0 13,5 7,0 16,0 9,5 9,0 
P-valor 0,462 0,066 0,020 0,008 0,602 0,460 0,503 0,083 0,767 0,205 0,175 
Prueba de U de Mann-Whitney (U-MW). Comparación entre APP-S y APP-L 
U-MW 16,0 22,5 13,0 16,5 14,5 17,0 12,5 3,5 19,5 13,0 13,0 




4.2.6. Correlación entre actividades de la vida diaria (IDDD, 
FAQ), lenguaje (PASS), gravedad de la demencia (CDR) y cognición 
global (MMSE, ACE). 
 
Se estimaron las correlaciones entre las escalas de vida diaria (FAQ e IDDD), los tests 
de cognición global (MMSE y ACE) y la escala de valoración de la afasia PASS. Se 
calculó asimismo la correlación entre estos ítems y la escala de gravedad de la demencia 
CDR. 
La escala PASS tuvo una correlación positiva moderada con la escala IDDD total 
(r=0,562, p=0,001), IDDD básicas (r=0,424, p=0,017), IDDD complejas (r=0,562, 
p=0,001) y CDR (r=0,632, p<0,0001). La correlación con la escala FAQ fue positiva 
alta (r=0,716, p<0,0001). Con los tests cognitivos la correlación fue negativa moderada 
en el caso de MMSE (r=-0,682, p<0,0001) y negativa alta en el caso de ACE (-0,737, 
p<0,0001). 
El test MMSE tuvo una correlación negativa moderada con las escalas IDDD total (r= -
0,601, p=0,001), IDDD básicas (r= -0,492, p=0,007) e IDDD complejas (r= -0,592, 
p=0,001), y negativa alta con las escalas FAQ (r=0,771, p<0,0001) y CDR (r=-0,790, 
p<0,0001). 
La correlación entre los tests MMSE y ACE fue positiva muy alta (r=0,945, p<0,0001). 
La correlación del test ACE con las escalas de vida diaria fue similar a la obtenida por 
el test MMSE: negativa moderada con IDDD total (r= -0,632, p<0,0001), IDDD básicas 
(r= -0,449, p=0,015), IDDD complejas (r= -0,644, p<0,0001) y negativa alta con las 
escalas FAQ (r= -0,771, p<0,0001) y CDR (r= -0,790, p<0,0001). 
Respecto a la escala CDR, se halló una correlación positiva alta con las escalas de vida 
diaria: 0,747 con IDDD total (p<0,0001), 0,727 con IDDD básicas (p<0,0001), 0,711 
con IDDD complejas (p<0,0001) y 0,814 con FAQ (p<0,0001).  
 
4.2.7. Evolución clínica. Curva de supervivencia. 
 
En 11 pacientes (34,3%) el trastorno del lenguaje fue el único déficit en el momento de 
la inclusión en el estudio y el seguimiento posterior realizado, mientras que 21 casos 
(65,6%) asociaron otro déficit, bien cuando fueron incluidos o durante la evolución 
posterior, por lo que se clasificaron como Afasia progresiva primaria plus (APP plus).  
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En el grupo con APP-G, 8 de los 12 pacientes (66,6%) evolucionaron a una forma plus. 
En el grupo de APP-S, la evolución ocurrió en 1 caso (33,3%). Por último, en el caso de 
la APP-L la evolución hacia una forma plus sucedió en 12 casos (80,0%). Los 
síndromes hacia los que evolucionaron cada una de las variantes fue diferente. Los 
pacientes con APP-G evolucionaron hacia parkinsonismo, enfermedad de motoneurona 
y variante conductual de la demencia frontotemporal. El paciente con APP-S que 
evolucionó presentó un trastorno de conducta, cumpliendo criterios clínicos de 
demencia frontotemporal variante conductual. Respecto al grupo con APP-L, los 12 
casos que evolucionaron lo hicieron asociando un déficit de memoria, siendo sugerente 
de una enfermedad de Alzheimer. En la figura 4.14 se reseñan las evoluciones de cada 
una de las variantes, así como el tiempo transcurrido entre el inicio del primer síntoma 
lingüístico hasta la aparición de un segundo síntoma o déficit no lingüístico. 
 
!
Figura 4. 14. Evolución de la APP. Se muestra el tiempo transcurrido hasta la 
aparición del segundo déficit expresado en meses para cada uno de los pacientes. 
En el caso de la evolución a EA se expresa en mediana y rango intercuartílico. 
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En toda la muestra de pacientes con APP, la mediana de tiempo hasta la aparición de un 
segundo síntoma o déficit neurológico fue de 36 meses (24-47 meses con un intervalo 
de confianza al 95%). La curva de supervivencia (Fig. 4.15) fue lineal, sin observarse 
un período de tiempo a partir del cual el riesgo de progresión fuera mayor o menor. Para 
estimar los factores que influyeron en la probabilidad de progresión hacia una forma 
plus,  se introdujeron las siguientes variables en un modelo de riesgos proporcionales 
(regresión de Cox): sexo, antecedentes familiares de demencia, hipertensión arterial, 
dislipemia, lateralidad, afasia logopénica, edad de inicio y años de escolaridad. Se 
consideró el evento a evaluar la aparición del déficit o síntoma adicional al lenguaje, es 
decir, trastorno de conducta, pérdida de memoria, parkinsonismo, signos de 
motoneurona o deterioro cognitivo generalizado. Los resultados (Tabla 4.28.) 
demostraron que la lateralidad diestra y los años de escolarización se asociaron a un 
menor riesgo de progresión. En cambio, la afasia logopénica (Fig. 4.16) y la presencia 
de antecedentes familiares de demencia se asociaron a una mayor probabilidad de 
evolución a un segundo déficit. Se observó también una tendencia en la asociación de la 
dislipemia a un menor riesgo de progresión (B=0,206 (0,041-1,028), p=0,054), pero no 
fue estadísticamente significativa. No se observó que los otros factores, esto es, la 
hipertensión arterial, el género y la edad de inicio influyeran en el riesgo de progresión. 
!
Figura 4. 15. Curva de supervivencia en la APP hasta la aparición de un segundo 
síntoma o déficit extralingüístico. 
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Figura 4. 16. Curva de supervivencia hasta la aparición de un segundo síntoma o 
déficit extralingüístico. Se comparan los pacientes con APP logopénica y otro tipo 
de APP. 
 
Tabla 4.28. Factores asociados a riesgo de progresión a APP plus.  
Regresión de Cox. 




Intervalo de confianza 
al 95% para Exp (B) 
Sexo (varón) -1,467 0,820 3,203 0,074 0,231 0,046-1,150 




1,634 0,831 3,863 0,049 5,124 1,005-26,132 
Años de 
escolaridad 
-0,208 0,085 6,044 0,014 0,812 0,688-0,959 
Hipertensión 
arterial 
-0,454 0,641 0,501 0,479 0,635 0,181-2,231 
Dislipemia -1,578 0,819 3,710 0,054 0,206 0,041-1,028 
Lateralidad 
(diestra) 
-2,929 0,934 9,841 0,002 0,053 0,009-0,333 
Tipo de afasia  
(logopénica) 
1,468 0,606 5,877 0,015 4,341 1,325-14,225 
Los antecedentes familiares de demencia, los años de escolaridad, la lateralidad y el tipo de 




4.2.8. Metabolismo cerebral en la APP. Validez de los criterios 
diagnósticos. 
 
En esta sección de exponen los resultados del análisis del metabolismo cerebral de los 
pacientes con diagnóstico de APP. Se realizó un análisis visual y estadístico basado en 
vóxels mediante SPM tanto a nivel individual como por grupos de pacientes con las 
diferentes variantes clínicas de APP. Para la comparación entre grupos usando SPM en 
este primer apartado se limitará el análisis a aquellos pacientes con APP sin síntomas o 
signos asociados, excluyéndose las formas plus. 
 
La mediana de tiempo desde el inicio de la sintomatología hasta la realización del 
estudio de FDG-PET fue de 3,2 [2,0-4,8] años. Este intervalo fue de 2,4 [1,1-4,0] años 
en la APP-G, 5,5 [3,5-8] años en la APP-S y 4,4 [2,0-5,0] años en la APP-L. En los dos 
pacientes con APP indeterminada el intervalo fue de 1,0 y 2,5 años. Por otra parte, el 
tiempo transcurrido desde la valoración clínica con el protocolo descrito y la 
neuroimagen funcional fue menor de 1 mes en todos los casos excepto en uno, y 
generalmente menor de 1 semana. 
 
Utilizando una prueba de la t para dos muestras y con la edad como covariable, se 
compararon mediante el programa SPM el grupo de pacientes con APP y el grupo de 
controles sanos. Con un nivel de significación de  p<0,001, se halló que en el grupo de 
APP el metabolismo cerebral fue menor en las regiones temporal (giro temporal 
superior, temporal medio y fusiforme), frontal (giros precentral, frontal medio, frontal 
medial y frontal inferior) y parietal (lobulillo parietal superior e inferior) izquierdas, 
siendo las regiones de mayor significación estadística las correspondientes a las áreas de 
Brodmann 4, 6, 7, 8, 10, 21, 32, 37, 38, 39, 40 y 46.  (Figura 4.17, Tabla 4.29). 
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Figura 4. 17. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




Tabla 4.29. Clústers con menor metabolismo en el grupo de APP en comparación con el 
grupo de controles sanos. Se excluyen las formas plus de APP. 
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
APP: 16 casos (25, 28, 37, 38, 41, 94, 27, 31, 36, 39, 56, 
79,15,67,16,54). 
Controles: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97) 





BA Giro Lado Lóbulo 
-64! -58! 28! -63! -56! 28! 39! Temporal superior! Izquierdo! Temporal!
-58! -70! 24! -58! -68! 25! 39! Temporal medio! Izquierdo ! Temporal!
-66! -34! 32! -64! -32! 31! 40! Lobulillo parietal 
inferior! Izquierdo! Parietal!
-52! -10! 60! -52! -7! 55! 4! Precentral! Izquierdo ! Frontal!
-42! 8! 50! -41! 10! 46! 6! Frontal medio! Izquierdo ! Frontal!
-44! 18! 48! -43! 19! 44! 8! Frontal medio! Izquierdo ! Frontal!
-32! -56! 60! -32! -52! 54! 7! Lobulillo parietal 
superior! Izquierdo! Parietal!
-32! -74! 56! -32! -69! 51! 7! Lobulillo parietal 
superior! Izquierdo ! Parietal!
-20! 10! 44! -19! 11! 40! 32! Frontal medial! Izquierdo! Frontal!
-70! -42! -8! -66! -43! -2! 21! Temporal medio! Izquierdo ! Temporal!
-64! -10! -16! -60! -13! -10! 21! Temporal medio! Izquierdo ! Temporal!
-46! 6! -50! -45! 0! -42! 38! Temporal medio! Izquierdo! Temporal!
-54! 30! 16! -52! 28! 16! 46! Frontal inferior! Izquierdo! Frontal!
-48! 54! -10! -47! 50! -7! 10! Frontal medio! Izquierdo! Frontal!
-40! -50! 44! -40! -47! 41! 40! Lobulillo parietal 
inferior! Izquierdo! Parietal!
-60! -42! 44! -59! -39! 41! 40! Lobulillo parietal 
inferior! Izquierdo! Parietal!
-52! -44! -28! -49! -46! -20! 37! Fusiforme! Izquierdo! Temporal!
-62! -40! 10! -59! -40! 13! 22! Temporal superior! Izquierdo! Temporal!
En negrita se destacan los clústers con más 50 vóxels. Los resultados muestran las regiones con 
menor metabolismo, situadas todas ellas en el hemisferio izquierdo, a nivel frontal, temporal y 
parietal. 
 
Los patrones hallados fueron diferentes según el tipo clínico. En los pacientes con 
criterios clínicos de APP-G, los patrones de metabolismo encontrados mediante análisis 
visual fueron:   
-Hipometabolismo frontal izquierdo (2 casos), aislado en un caso y en otro asociado a 
hipometabolismo talámico ipsilateral (Figura 4.18A). 
-Hipometabolismo fronto-temporo-parieto-occipital izquierdo, con afectación más 
severa del lóbulo frontal izquierdo y la región perirrolándica, en 1 caso (Figura 4.18B). 
-Hipometabolismo fronto-temporal izquierdo, en 2 casos. Ambos eran formas plus, con 
trastorno de conducta y enfermedad de motoneurona asociada. 
-Hipometabolismo fronto-temporo-parietal bilateral de predomino izquierdo, en 2 casos. 
Uno de ellos era una forma plus con degeneración cortico-basal. 
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-Hipometabolismo fronto-temporo-parietal derecho, en una paciente con lateralidad 
cruzada y APP-G con evolución a degeneración cortico-basal. 
-Metabolismo normal o sin claras alteraciones, en 4 casos. Dos de ellos eran formas 
plus, uno con enfermedad de motoneurona asociada y el otro con parkinsonismo 
compatible con parálisis supranuclear progresiva. 
 
En el análisis individual mediante SPM, los patrones hallados fueron: 
-Hipometabolismo frontal izquierdo, en 3 casos. 
-Hipometabolismo frontal bilateral, de predominio izquierdo en 2 casos y de 
predominio derecho en 1 caso. 
-Hipometabolismo frontal izquierdo, asociado a temporal anterior izquierdo. Este patrón 
se observó en los tres casos con APP-G asociado a ELA. En uno de ellos existía 
también afectación parietal izquierda. 
-Hipometabolismo fronto-temporo-parietal izquierdo, en 1 caso. 
-Hipometabolismo parietal  derecho en 1 caso. 
-Sin claras alteraciones en 1 caso. 
 
Utilizando una prueba de la t para dos muestras y con la edad como covariable, se 
compararon mediante el programa SPM el grupo de pacientes con APP-G y el grupo de 
controles sanos. Todas las regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de 
APP-G, estadísticamente significativas para una P no corregida <0,001, se hallaron en 
el hemisferio izquierdo. Las regiones con clústers que superaron los 50 vóxels fueron el 
giro frontal medio (área 6 de Brodmann) y el giro precentral (área 9 de Brodmann) 
(Figura 4.19, Tabla 4.30). Se observaron dos clústers principales: el mayor de ellos 
localizado a lo largo de las coordenadas [-37 a -46, 0, 32 a 61], correspondientes a los 
giros frontal medio y precentral izquierdos (área 6 y 9 de Brodmann); el segundo de 
ellos, de menor tamaño y significación, de localización frontal medial, en las áreas 8 y 








Tabla 4.30. Clústers con menor metabolismo en el grupo de APP-G en comparación con el 
grupo de controles sanos. Se excluyen las formas plus de APP. 
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
Afasias agramaticales: 6 casos (25, 28, 37, 38, 41, 94). 
Controles: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97) 





BA Giro Lado Lóbulo 
-38 0 64 -38 3 58 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 
-40 8 40 -39 8 37 9 Precentral Izquierdo Frontal 
-10 36 50 -10 37 45 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 
-50 -12 56 -50 -9 51 4 Precentral Izquierdo Frontal 
-28 70 -6 -28 66 -6 10 Frontal superior Izquierdo Frontal 
-70 -40 -4 -66 -40 1 -  No definido.   
-48 52 -14 -47 48 -11 - Frontal medio Izquierdo Frontal 
-6 18 32 -5 18 30 - Sustancia blanca giro 
cingulado 
Izquierdo Límbico 
-6 8 -24 -6 4 -18 - No definido. Izquierdo  
-20 12 46 -19 14 42 - Sust blanca, subgiral Izquierdo Frontal 
-4 38 36 -4 37 33 9 Frontal medio Izquierdo Frontal 
En negrita se destacan los clústers con más 50 vóxels. Las zonas de menor metabolismo se 





Figura 4. 18. Estudios de FDG-PET-TC tres pacientes con APP-G. En las parte 
superior se presentan dos imágenes de dos pacientes con hipometabolismo frontal 
izquierdo aislado (izquierda) y asociado a hipometabolismo talámico ipsilateral 
(derecha). En la parte inferior cinco imágenes de TC y PET pertenecientes a la 
misma paciente, con hipometabolismo en región fronto-temporo-parieto-occipital 
izquierda, de predominio en región perisilviana. 
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Figura 4. 19. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 
pacientes con APP-G (sin plus) en comparación con los controles sanos. 
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En los pacientes con criterio clínico de APP-S, en el análisis visual se observó un único 
patrón de metabolismo cerebral consistente en un hipometabolismo y atrofia selectivos 
de la región temporal anterior izquierda (Figura 4.20). En uno de los casos se observó 
hipometabolismo parietal izquierdo asociado. En el análisis individual mediante SPM, 
se observó un hipometabolismo temporal anterior en los tres casos (áreas 20, 21, 36 y 
39, correspondientes a los giros temporal medio, inferior, uncus y parahipocámpico). En 
dos de ellos se observó un pequeño clúster en la región temporal anterior contralateral 
(área 21 de Brodmann, giro temporal medio). Uno de los casos, que asociaba un 
trastorno de conducta, asoció hipometabolismo en la región frontal medial izquierda. 
Otro de los casos asoció afectación parietal izquierda. 
 
Utilizando una prueba de la t para dos muestras y con la edad como covariable, se 
compararon el grupo de pacientes con APP-S y el grupo de controles sanos. Se 
observaron varias regiones con un metabolismo inferior al grupo control en los 
pacientes con APP-S. Aquellas regiones cuyos clústers superaron los 50 vóxels 
pertenecieron todas al lóbulo temporal izquierdo, concretamente los giros 
parahipocámpico (área 36 de Brodmann), y giros fusiforme y uncus (área 20 de 
Brodmann). También se hallaron dos clústers, menores de 50 vóxels, en el lóbulo 
temporal derecho (áreas 20 y 38 de Brodmann) (Figura 4.21, Tabla 4.31). 
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Figura 4. 20. Estudio de FDG-PET-TC de un paciente con APP-S. Se observa 




Figura 4. 21. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




Tabla 4.31. Clústers con menor metabolismo en el grupo de APP-S en comparación con el 
grupo de controles sanos.   
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
Afasias semánticas: 3 casos (10, 15, 67). 
Controles: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97) 







Giro Lado Lóbulo 
-38 -30 -24 -36 -31 -17 36 Parahipocámpico Izquierdo Límbico 
-40 6 -40 -39 0 -32 20 Uncus Izquierdo Límbico 
-44 -26 -30 -41 -28 -22 20 Fusiforme Izquierdo Temporal 
-6 8 -26 -6 4 -20 25 Frontal medio Izquierdo Frontal 
-48 -48 24 -47 -47 25 40 Lobulillo parietal inferior Izquierdo Parietal 
26 4 -50 25 -1 -40 20 No definido. Derecho Límbico 
34 16 -42 33 9 -33 38 Temporal superior Derecho Temporal 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Las zonas de menor metabolismo se 
concentran en el lóbulo temporal izquierdo. 
 
 
En los pacientes con APP-L, en el análisis visual se observaron los siguientes patrones 
de metabolismo cerebral (Fig.4.22): 
-Hipometabolismo parieto-temporal izquierdo en 10 casos. En uno de ellos asociado a 
hipometabolismo occipital izquierdo, y en tres de ellos con extensión del 
hipometabolismo al lado derecho, aunque con predominio izquierdo. 
-Hipometabolismo parieto-temporo-frontal izquierdo en 4 casos, generalmente con 
predominio de la afectación parieto-temporal. 
-Hipometabolismo temporal izquierdo en 1 caso. 
 
En el análisis individual mediante SPM, los patrones hallados fueron: 
-Hipometabolismo parieto-temporal izquierdo en 11 casos. En uno de ellos asociado a 
hipometabolismo occipital izquierdo, y en 5 de ellos con pequeños clústers a nivel 
frontal izquierdo. 
-Hipometabolismo temporal anterior izquierdo en 2 casos, en uno de ellos con extensión 
a temporal anterior derecho y parietal izquierdo. 
-Hipometabolismo fronto-temporo-parietal izquierdo en 1 caso. 
-Hipometabolismo frontal bilateral de predominio derecho en 1 caso. 
 
Utilizando una prueba de la t para dos muestras y con la edad como covariable, se 
compararon mediante el programa SPM el grupo de pacientes con APP-L y el grupo de 
controles sanos. Todas las regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de 
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APP-L, estadísticamente significativas para una P no corregida <0,001, se hallaron en el 
hemisferio izquierdo. Las regiones con clústers que superaron los 50 vóxels 
pertenecieron principalmente al lóbulo temporal izquierdo, en concreto en los giros 
temporal medio (áreas 21 y 38 de Brodmann), temporal inferior y fusiforme (áreas 20 y 
37 de Brodmann) y temporal superior (área 38 de Brodmann) (Fig. 4.23, Tabla 4.32), 
extendiéndose en parte al lóbulo parietal izquierdo (giro supramarginal, área 40). 
 
Por otra parte, en los dos pacientes con subtipo clínico indeterminado el análisis visual y 
mediante SPM fue normal. 
 
!
Figura 4. 22. Estudio de FDG-PET de dos pacientes con APP-L. El primero 
(imágenes fila superior) muestra hipometabolismo en región temporo-parietal 
izquierda. El segundo (imágenes fila inferior) muestra hipometabolismo parieto-
temporal izquierdo, así como frontal izquierdo. 
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Figura 4. 23. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




Tabla 4.32. Clústers con menor metabolismo en el grupo de APP-L en comparación con el 
grupo de controles sanos. Se excluyen las formas plus de APP. 
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestra independientes. 
Afasias logopénicas: 6 casos (27, 31, 36, 39, 56, 79). 
Controles: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97) 





BA Giro Lado Lóbulo 
-68 -44 -4 -64 -44 1 21 Temporal medio Izquierdo Temporal 
-58 -46 -20 -54 -47 -13 20 Temporal inferior Izquierdo Temporal 
-62 -58 -18 -59 -59 -10 37 Temporal inferior Izquierdo Temporal 
-44 10 -50 -43 3 -42 38 Temporal medio Izquierdo Temporal 
-26 12 -46 -26 6 -38 38 Temporal superior Izquierdo Temporal 
-42 -10 -50 -41 -14 -41 20 Temporal inferior Izquierdo Temporal 
-38 -84 -50 -38 -86 -39 - Lóbulo semilunar 
inferior, lóbulo posterior 
Izquierdo Cerebelo 
-44 -80 -44 -44 -82 -34 - Pirámide, Lóbulo 
posterior 
Izquierdo Cerebelo 
-38 -68 52 -38 -64 48 - Lobulillo parietal 
superior 
Izquierdo Parietal 
-40 8 40 -39 8 37 9 Precentral Izquierdo Frontal 
-50 30 16 -49 28 16 46 Frontal inferior Izquierdo Frontal 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Las zonas de menor metabolismo se 
concentran en los lóbulos temporal y parietal izquierdo, en una localización posterior respecto a 
la APP semántica. 
 
 
En los análisis mostrados previamente puede observarse que en los 3 grupos de APP los 
clústers de hipometabolismo se localizaron en el hemisferio izquierdo, siendo la APP-S 
el único subtipo en que se hallaron dos clústers de pequeño tamaño (<50 vóxels) en el 
hemisferio derecho. Por otra parte, cada variante clínica mostró una topografía diferente 
en la distribución del metabolismo cerebral.  Así, en la APP-G el hipometabolismo fue 
predominantemente frontal izquierdo, en la APP-S temporal anterior izquierdo y en la 
APP-L temporal medio y parietal izquierdo. En la figura 4.24 se representa la topografía 





Figura 4. 24. Topografía de las tres variantes de APP. Imagen superpuesta sobre 
Resonancia Magnética a partir de los análisis realizados con SPM. Orientación 
neurológica. Se muestran las regiones con menor metabolismo en los grupos de 
APP-G (azul, frontal izquierda), APP-S (verde, temporal anterior izquierda) y 
APP-L (amarillo, temporoparietal izquierda), en comparación con controles sanos. !
Con el fin de conocer la utilidad diagnóstica de los nuevos criterios clínicos de 
distinción entre tipos de APP, se utilizó como diagnóstico de referencia el patrón de 
hipometabolismo hallado mediante el análisis estadístico de vóxels resultante de la 
comparación de cada uno de los pacientes de forma individual con el grupo de controles 
sanos, estableciendo un nivel de significación de P<0,001. En la tabla 4.33. se muestra 
el estudio de la clasificación clínica como prueba diagnóstica de forma global. Se 
consideraron verdaderos positivos aquellos casos en que tras la aplicación de los 
criterios diagnósticos se hizo el diagnostico clínico de un tipo de APP y en el análisis de 
SPM la localización fue la esperada para ese tipo de APP, teniendo en cuenta también 
los patrones de neuroimagen reseñados en los criterios. De este modo, se halló una 




Tabla 4.33. Estudio de la clasificación clínica según los nuevos criterios como test 
diagnóstico en los tipos de APP, considerando el análisis de PET con SPM como gold 
standard. 
  PET SPM Suma 
  Positivo Negativo  
Clasificación 
clínica 
Positivo 25 4 (#) 29 
Negativo 1 (+) 2 3 
 Suma 26 6 32 
Sensibilidad:  96,1% 
Especificidad:  33,3% 
Valor predictivo positivo:  86,2% 
Valor predictivo negativo:   66,6%  
 (+) Paciente nº30 (no cumplía el criterio de repetición) 
(#) De los 4 falsos positivos, hay 2 casos que son incongruencias en la variante de APP (el tipo 
clínico fue distinto del tipo hallado en PET) y 2 en que no se encontraron hallazgos compatibles 
con ningún tipo de APP en PET. 
 
Se consideraron asimismo cada uno de los tipos clínicos de APP por separado. Se 
analizó, por tanto, la validez de los criterios de cada uno de los tipos de APP, 
considerando como patrón oro el resultado del análisis estadístico basado en vóxels de 
FDG-PET. En la APP agramatical se halló una sensibilidad de 91,6%, una especificidad 
de 100%, un valor predictivo positivo de 100% y un valor predictivo negativo de 95,2% 
(Tabla 4.34.). En el caso de la APP-S, la sensibilidad fue de 60%, la especificidad de 
100%, el valor predictivo positivo de 100% y el valor predictivo negativo de 93,1% 
(Tabla 4.35.). Por último, en el caso de la APP-L, la sensibilidad en la muestra fue de 
91,6%, la especificidad de 94,4%, el valor predictivo positivo de 78,5% y el valor 
predictivo negativo de 94,4% (Tabla 4.36.).  
 
Tabla 4.34. Estudio de la clasificación clínica como test diagnóstico en los tipos de APP, 
tomando el análisis de PET con SPM como gold standard. Estudio del diagnóstico APP-G 
  PET SPM Suma 
  APP-G No APP-G  
Clasificación 
clínica 
APP-G 11 1 12 
No APP-G 0 20 20 
 Suma 11 21 32 
Sensibilidad:  91,6% 
Especificidad:   100% 
Valor predictivo positivo:   100% 






Tabla 4.35. Estudio de la clasificación clínica como test diagnóstico en los tipos de APP, 
tomando el análisis de PET con SPM como gold standard. Estudio del diagnóstico APP-S 
  PET SPM Suma 
  APP-S No APP-S  
Clasificación 
clínica 
APP-S 3 0 3 
No APP-S 2 27 29 
 Suma 5 27 32 
Sensibilidad:  60% 
Especificidad:  100% 
Valor predictivo positivo:   100% 
Valor predictivo negativo:   93,1% 
 
Tabla 4.36. Estudio de la clasificación clínica como test diagnóstico en los tipos de APP, 
tomando el análisis de PET con SPM como gold standard. Estudio del diagnóstico APP-L. 
  PET SPM Suma 
  APP-L No APP-L  
Clasificación 
clínica 
APP-L 11 3 14 
No APP-L 1 17 18 
 Suma 12 20 32 
Sensibilidad:  91,6% 
Especificidad: 94,4% 
Valor predictivo positivo:   78,5% 
Valor predictivo negativo:   94,4% 
 
 
4.2.9. Metabolismo cerebral en la APP plus y formas 
evolucionadas. 
 
Se compararon los pacientes con APP y APP plus agrupados por variante clínica de 
APP y evolución. Se compararon en primer lugar las formas APP-G plus con 
parkinsonismo con los controles sanos (Tabla 4.37). En el grupo de APP-G se excluyó 
uno de los pacientes del análisis por presentar una afasia cruzada. 
 
También se compararon los pacientes con APP-G y los pacientes con APP-G plus con 
parkinsonismo, obteniéndose 3 clústers de vóxels en el giro frontal medio derecho (área 
6 de Brodmann) (Figuras 4.25. y 4.26). No se observaron en cambio regiones con 
mayor metabolismo en el grupo de APP-G plus con parkinsonismo. 
 
Se compararon asimismo los pacientes con APP-G y aquellos con degeneración 
corticobasal y afasia no fluente (4 casos). Dos de ellos fueron pacientes con diagnóstico 
previo de APP-G y los otros dos fueron pacientes con un cuadro generalizado de inicio. 
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En los pacientes con degeneración corticobasal y afasia no fluente se observaron varios 
clústers de menor metabolismo cerebral en el giro frontal medio derecho 
principalmente, así como en otras regiones del lóbulo frontal derecho (Tabla 4.38). En 
cambio, en ninguna región el metabolismo fue superior en los pacientes con APP-G 
plus.  
 
De forma similar, los pacientes con parálisis supranuclear progresiva asociada a afasia 
no fluente (uno de ellos APP plus) tuvieron menor metabolismo cerebral en los giro 
frontal superior, medio e inferior derechos. En cambio, no se observó ningún clúster con 
más de 50 vóxels cuando se analizaron las regiones con mayor metabolismo en el grupo 
de parálisis supranuclear progresiva con afasia (Tabla 4.39). 
 
Tabla 4.37. Clústers con menor metabolismo en el grupo de APP con parkinsonismo 
comparado con el grupo de controles sanos.  
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
APP-G con parkinsonismo: 4 casos (5, 7, 14, 38). 
Controles sanos: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97). 
Sin covariantes.  







Giro Lado Lóbulo T Z 
575 -36 0 62 -36 3 56 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 8,63 4,21 
-40 8 40 -39 8 37 9 Precentral Izquierdo Frontal 7,01 3,86 
-56 2 40 -54 2 38 6 Precentral Izquierdo Frontal 5,72 3,51 
178 50 4 44 49 6 42 6 Frontal medio Derecho Frontal 6,36 3,70 
37 60 12 16 57 11 18 45 Frontal inferior Derecho Frontal 6,28 3,68 
431 -6 0 44 -5 1 40 24 Cingulado Izquierdo Límbico 5,90 3,57 
-6 6 56 -5 9 51 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,73 3,52 
10 8 58 10 11 53 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,86 3,23 
40 -4 -18 -2 -3 -19 2 - Tálamo Izquierdo Sublobar 5,42 3,42 
80 -18 0 68 -18 4 61 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,41 3,41 
-18 18 62 -17 22 56 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,00 3,28 
49 36 8 62 36 12 57 6 Frontal medial Derecho Frontal 5,38 3,40 
10 24 40 50 24 42 46 8 Frontal superior Derecho Frontal 5,03 3,29 
13 -32 -62 62 -32 -58 56 7 Lobulillo parietal 
superior 
Izquierdo Parietal 5,02 3,28 
29 -28 -78 46 -28 -74 42 19 Precuneus Izquierdo Parietal 4,86 3,23 
-26 -70 48 -26 -66 44 7 Lobulillo parietal 
superior 
Izquierdo Parietal 4,71 3,17 
1 -54 -30 58 -54 -27 53 2 Postcentral Izquierdo Parietal 4,73 3,18 
2 -6 -10 76 -5 -4 68 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,65 3,15 
2 38 -8 68 39 -3 62 6 Frontal medial Derecho Frontal 4,62 3,13 
5 -44 -54 -38 -42 -56 -29 - Tuber, lób. post. Izquierdo Cerebelo 4,61 3,13 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Las zonas de menor metabolismo se 
concentran principalmente en el lóbulo frontal izquierdo (región frontal media, superior y 
precentral) y derecho (frontal medio e inferior). 
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 Tabla 4.38. Clústers con mayor y menor metabolismo en el grupo de APP-G comparado 
con el grupo de degeneración corticobasal con afasia no fluente.    
 
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
Afasias agramaticales: 6 casos (25, 28, 37, 38, 41, 94) 
Degeneración córtico-basal (con afasia): 4 casos (5, 11, 14 y 76). 
Sin covariantes.  







Giro Lado Lóbulo T Z 
550 42 0 58 42 3 54 6 Frontal medio Derecho Frontal 14,94 4,54 
38 10 54 38 13 50 6 Frontal medio Derecho Frontal 13,41 4,40 
52 10 58 52 13 54 6 Frontal medio Derecho Frontal 7,74 3,67 
93 44 -52 60 45 -47 54 40 Lobulillo parietal 
inferior 
Derecho Parietal 11,74 4,23 
17 36 -36 76 38 -30 68 1 Postcentral Derecho Parietal 9,81 3,99 
67 8 -46 14 8 -45 16 29 Cíngulo posterior Derecho Límbico 9,58 3,96 
20 32 8 72 32 13 65 6 Frontal medio Derecho Frontal 7,44 3,61 
34 44 -84 36 45 -80 35 19 Occipital superior Derecho Occipital 7,30 3,58 
37 20 -8 74 21 -2 66 6 Frontal superior Derecho Frontal 7,03 3,53 
17 56 42 22 55 42 22 46 Frontal medio Derecho Frontal 6,66 3,45 
26 68 -18 46 67 -15 43 6 Precentral Derecho Frontal 6,56 3,43 
103 48 8 32 46 8 32 9 Frontal medio Derecho Frontal 6,29 3,37 
8 36 28 26 35 28 26 9 Frontal medio Derecho Frontal 6,22 3,35 
95 36 32 0 34 29 3 47 Frontal inferior Derecho Frontal 6,02 3,30 
32 44 4 31 41 5 10 Frontal medio Derecho Frontal 6,00 3,30 
26 12 -54 48 12 -51 44 7 Precuneus Derecho Parietal 5,95 3,29 
4 60 18 14 57 17 16 44 Frontal inferior Derecho Frontal 5,67 3,22 
4 52 -36 58 53 -32 53 40 Postcentral Derecho Parietal 5,46 3,16 
1 14 28 66 14 32 59 6 Frontal superior Derecho Frontal 5,39 3,14 
1 10 -38 48 10 -35 44 7 Precuneus Derecho Parietal 5,30 3,12 
1 18 50 -18 17 44 -17 11 Frontal medio Derecho Frontal 5,28 3,11 
1 -26 -54 58 -26 -50 52 7 Precuneus Izquierdo Parietal 5,26 3,11 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-G. 
7 -34 -102 -14 -33 -99 -7 18 Occipital inferior Izquierdo Occipital 7,68 3,66 
82 24 36 -34 23 30 -29 3 Orbitario Derecho Frontal 6,83 3,49 
20 34 -48 19 27 -42 - No definido - - 6,39 3,39 
21 -66 -62 22 -65 -60 23 39 Temporal superior Izquierdo Temporal 6,65 3,45 
21 -22 32 -36 -22 26 -31 47 Orbitario Izquierdo Frontal 6,18 3,34 
6 -54 -72 -42 -54 -75 -33 - Pirámide, lóbulo 
posterior 
Izquierdo Cerebelo 5,59 3,20 
2 -48 46 -18 -47 41 -14 47 Frontal inferior Izquierdo Frontal 5,29 3,11 
1 -18 -28 -18 -17 -29 -11 - Culmen, lóbulo 
anterior 
Izquierdo Cerebelo 5,27 3,11 
1 -34 -100 -18 -34 -98 -10 18 Occipital inferior Izquierdo Occipital 5,23 3,10 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Destaca el menor metabolismo cerebral en 







 Tabla 4.39. Clústers con mayor y menor metabolismo en el grupo de APP-G 
comparado con el grupo de pacientes con parálisis supranuclear progresiva y 
afasia no fluente.   
 
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestras independientes. 
Afasias agramaticales: 6 casos (25, 28, 37, 38, 41, 94) 
PSP (con afasia): 4 casos (7, 32, 45, 70) 
Sin covariantes.  







Giro Lado Lóbulo T Z 
88 28 26 60 28 30 55 8 Frontal superior Derecho Frontal 10,4 4,07 
11 36 -38 76 38 -33 68 1 Postcentral Derecho Frontal 8,20 3,75 
11 0 -38 78 0 -33 69 6 Lóbulo 
paracentral 
Izquierdo Frontal 7,38 3,60 
15 64 -2 26 61 -2 27 6 Precentral Derecho Frontal 6,91 3,51 
112 38 30 6 36 28 8 45 Frontal inferior Derecho Frontal 6,53 3,42 
32 44 0 31 41 1 - Sustancia blanca 
frontal derecha 
Derecho Frontal 6,29 3,37 
34 30 18 33 29 18  Sustancia blanca 
frontal derecha 
Derecho Frontal 5,55 3,18 
77 32 24 36 31 25 34 9 Frontal medio Derecho Frontal 6,46 3,41 
20 24 36 20 25 34 32 Cingulado Derecho Frontal 5,91 3,28 
4 64 12 -4 57 9 1 22 Temporal superior Derecho Frontal 5,84 3,26 
12 52 10 56 52 13 52 6 Frontal medio Derecho Frontal 5,66 3,22 
53 -34 40 76 -33 44 67 - No definido   5,64 3,21 
4 10 28 68 10 32 61 6 Frontal superior Derecho Frontal 5,55 3,19 
 Regiones con mayor metabolismo en el grupo de parálisis supranuclear progresiva. 
43 -20 -30 -36 -19 -31 -27 - Lóbulo anterior 
cerebelo 
Izquierdo Cerebelo 7,68 3,66 
39 -42 -72 8 -42 -71 11 19 Fusiforme Izquierdo Occipital 6,67 3,46 
6 26 30 -34 25 24 -28 5 Orbital Derecho Frontal 5,96 3,29 
1 -44 -70 60 -44 -65 55 7 Lobulillo parietal 
superior 
Izquierdo Parietal 5,66 3,21 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Se observa un menor metabolismo cerebral 
en los pacientes con PSP en la región frontal derecha. 
 
Por otra parte, al comparar el grupo de pacientes con APP-G con el grupo con APP-G 
que había desarrollado enfermedad de motoneurona, se observó que los pacientes con 
APP-G y ELA tenían menor metabolismo cerebral en la región temporal anterior 
(coordenadas MNI [-28, 14, -32] correspondientes al área 38 de Brodmann, giro 
temporal superior; y coordenadas [-46, -28, -36] correspondientes al área 20 de 
Brodmann en el giro fusiforme izquierdos (Figuras 4.25. y 4.27). Cuando se realizó el 
contraste de hipótesis inverso (regiones con mayor metabolismo en el grupo de APP G 
ELA) ningún clúster tuvo más de 50 vóxels. 
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Figura 4. 25.  Topografía de la APP-G plus. Imagen superpuesta sobre Resonancia 
Magnética a partir de los análisis realizados con SPM. Orientación neurológica. 
En verde se representan las regiones de menor metabolismo en los pacientes con 
APP-G plus con ELA (temporal anterior izquierdo); en azul, los pacientes con 




Figura 4. 26. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




Figura 4. 27. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 
pacientes con APP-G plus con enfermedad de motoneurona en comparación con el 
grupo de APP-G (sin plus). 
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De igual manera se compararon los pacientes con APP-L que persistían con el lenguaje 
como único déficit con aquellos con APP-L que habían progresado asociando un 
segundo déficit (mnésico, principalmente) o una demencia generalizada (APP-L plus). 
Los pacientes con APP-L presentaron un menor metabolismo en el hemisferio 
izquierdo, pero con cuatro clústers de pequeño tamaño, el mayor de ellos de 26 vóxels 
en el giro frontal medio izquierdo. En cambio, los pacientes con APP-L plus mostraron 
un metabolismo más reducido a nivel del lobulillo parietal inferior (coordenadas [64, -
54, 48], área 40 de Brodmann), giros parahipocampal ([24, 2, -20]), uncus ([34, -6, -36, 
área 20]), subgiral ([46, -14, -26], área 20) y frontales medio ([26, 74, 12], área 10) y 





Figura 4. 28. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




4.2.10. Validez del análisis visual de FDG-PET en la APP. 
 
Para el estudio de la validez del análisis visual de FDG-PET se consideró como gold 
standard el análisis de PET basado en vóxels utilizando SPM. En cada paciente se 
obtuvo la forma de APP considerando el análisis visual, por un lado, y la forma de APP 
teniendo en cuenta el análisis mediante SPM por otro. De los 32 pacientes con APP, en 
27 casos las topografías encontradas por ambos métodos fueron concordantes, si bien en 
3 de los 27 casos el análisis con SPM aportó información importante al discriminar 
entre patrones de superposición o añadir una topografía no detectada previamente con el 
análisis visual (casos 1, 15 y 27). En 4 casos en el análisis visual no se encontraron 
alteraciones (7, 37, 85) o las regiones hipometabólicas no fueron definitorias de un tipo 
de APP, pero sí se hallaron regiones compatibles con un tipo de APP en el análisis con 
SPM. Estos pacientes fueron considerados como falsos negativos del análisis visual, y 
en todos ellos el patrón hallado en el análisis con SPM fue compatible con la APP 
agramatical. Se halló un falso positivo (caso 30). Los verdaderos positivos fueron 
aquellos pacientes en que la forma de APP obtenida por ambos métodos coincidió, y los 
verdaderos negativos aquellos en que tanto el análisis visual como el análisis con SPM 
no encontraron alteraciones que definieran ningún tipo de APP (16, 25 y 54). Con estos 
datos se obtuvieron los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos 
mostrados en la tabla 4.40.  
 
Tabla 4.40. Estudio del análisis visual de la PET como test diagnóstico en los tipos 
de APP, tomando el análisis de PET con SPM como gold standard. 
  PET SPM Suma 
  Positivo Negativo  
PET visual Positivo 24 1 25 
Negativo 4 3 7 
 Suma 28 4 32 
Sensibilidad:  85,71% 
Especificidad:  75% 
Valor predictivo positivo:  96% 
Valor predictivo negativo:  42,8%. 
 
En la tabla 4.41. se muestran los tipos de APP observados en cada paciente teniendo en 
cuenta el criterio clínico neurológico, los criterios de Gorno-Tempini y colaboradores, 
el análisis visual de FDG-PET y el análisis utilizando SPM.  
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Tabla 4.41. Resumen del diagnóstico clínico y de PET (análisis visual y estadístico basado 
en vóxels) de cada paciente con APP. 
Paciente Tipo clínico Criterios 
clínicos 
PET visual PET SPM 
1 Logopénica vs 
Semántica 
Logopénica Logopénica vs 
Semántica  
Semántica 
3 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
4 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
5 Agramatical Agramatical Hemisférico Hemisférico 
7 Agramatical Agramatical No diagnóstico Agramatical 
9 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
10 Semántica Semántica Semántica Semántica 
14 Agramatical Agramatical Agramatical Agramatical 
15 Semántica Semántica Logopénica Logopénica y 
Semántica 
16 Indeterminada Indeterminada No diagnóstico No diagnóstico 
25 Agramatical Agramatical No diagnóstico No diagnóstico 
27 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica y 
Semántica 
28 Agramatical Agramatical Agramatical Agramatical 
29 Agramatical Agramatical Hemisférico Hemisférico 
30 Logopénica Indeterminada Logopénica Logopénica 
31 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
36 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
37 Agramatical Agramatical No diagnóstico Agramatical 
38 Agramatical Agramatical Hemisférico Hemisférico 
39 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
40 Logopénica Logopénica Logopénica (*) No diagnóstico 
41 Agramatical  Agramatical No diagnóstico (+) Agramatical 
49 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 




54 Indeterminada Indeterminada No diagnóstico No diagnóstico 
56 Logopénica Logopénica Semántica Semántica 
60 Logopénica Logopénica Hemisférico Hemisférico 
67 Semántica Semántica Semántica Semántica 
71 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
79 Logopénica Logopénica Logopénica Logopénica 
85 Agramatical Agramatical No diagnóstico Agramatical y 
Semántica 
94 Agramatical Agramatical Agramatical Agramatical 
(*)Hipometabolismo parieto-temporal bilateral, así como prefrontal bilateral. Sugerente de EA, 
por lo que se considera compatible con APP logopénica. En mapa SPM: frontal bilateral, de 
predominio derecho. 
(+)Hipometabolismo parieto-temporo-frontal bilateral. 
La correlación entre el tipo clínico y el tipo esperado según el resultado de FDG-PET se 
muestra en las tablas 4.33, 4.34, 4.35 y 4.36. La correlación entre el análisis visual y mediante 





4.2.11. Metabolismo cerebral en las variantes de APP con 
diagnóstico con apoyo por imagen. 
 
De acuerdo con los resultados del análisis visual y estadístico mediante SPM de cada 
uno de los pacientes, se seleccionaron aquellos pacientes en que la variante clínica de 
APP fue corroborada mediante el estudio de FDG-PET. Es decir, se seleccionaron 
aquellos pacientes que cumplieron los criterios diagnósticos “apoyados por imagen” de 
cada una de las variantes de APP. Se excluyeron los pacientes 16, 25, 40, 54, esto es, 
aquéllos en que no se halló ninguna alteración compatible con una forma de APP en la 
neuroimagen funcional y aquéllos en que el tipo encontrado en la neuroimagen 
funcional no coincidió con el tipo clínico sospechado o el tipo clínico diagnosticado a 
partir de los criterios clínicos. Con los pacientes seleccionados se formaron los grupos 
de APP-G, APP-S y APP-L con apoyo de imagen. Se compararon en primer lugar con 
el grupo de controles sanos (Tabla 4.42), y posteriormente se compararon las formas 
clínicas entre ellas para conocer las regiones diferenciales entre las variantes (Tabla 
4.43). Se compararon asimismo cada uno de los grupos de APP con los controles, 
excluyéndose las formas plus. Para todo ello se utilizó la prueba de la t para dos 
muestras independientes, añadiendo la edad como covariable al modelo estadístico. 
 
El grupo de APP-G, excluyendo las formas plus, mostró un menor metabolismo en dos 
clústers de gran tamaño. El primero de ellos incluyó 1816 vóxels y alcanzó la máxima 
significación estadística a nivel de los giros frontal medio (área 6 de Brodmann) y 
precentral (áreas 6 y 9) izquierdos, extendiéndose principalmente por el giro frontal 
inferior (áreas 44 y 9), precentral (área 44)  y frontal medio (áreas 43, 48 y 55). El 
segundo clúster, de localización más medial, incluyó 830 vóxels y alcanzó la máxima 
significación en el giro frontal superior (área 8), cíngulo anterior (área 32) y frontal 
medial (área 6). Cuando se incluyeron las formas de APP-G plus en el análisis, se 
observaron resultados similares, con afectación de las mismas áreas aunque con una 
extensión mayor (Figuras 4.28 y 4.29, y Tabla 4.43). 
 
El grupo con APP-S mostró un menor metabolismo en la región temporal izquierda, en 
concreto en los giros temporal superior, medio e inferior, fusiforme y uncus (áreas 20, 
21, 36 y 38 de Brodmann). Se observó asimismo un clúster en giro temporal superior y 
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uncus derechos, así como en giros frontal inferior y medial izquierdos (Figura 4.31, 
Tabla 4.42). 
 
En el grupo de APP-L en comparación con controles se observó un menor metabolismo 
en la región temporal y parietal izquierda, en concreto en los giros fusiforme, temporal 
medio, temporal superior y supramarginal izquierdos, así como en el lobulillo parietal 
inferior (áreas 20, 21, 38 y 39), con los picos de significación en los giros temporal 
superior y medio. Incluyendo las formas plus, se observó una superposición de las 
mismas regiones, añadiendo en este último caso el lobulillo parietal superior (área 7), 
precuneus (área 7) y un pequeño clúster en el giro frontal medio izquierdos (área 8) 
(Tabla 4.42, Figuras 4.32 y 4.33). 
 
Por otra parte, se compararon los grupos de pacientes con los diferentes tipos de APP, 
incluyendo los pacientes con APP plus. El grupo con APP-G mostró un menor 
metabolismo cerebral en comparación con el grupo de APP-S en los giros frontal 
superior, medio, inferior y precentral izquierdos, así como en cíngulo anterior derecho. 
Por el contrario, se observó un menor metabolismo en los giros temporal inferior, 
fusiforme y parahipocampal izquierdos, así como en el lóbulo posterior cerebeloso. 
Comparando APP-G y APP-L, los primeros presentaron menor metabolismo en los 
giros frontal medial, superior e inferior bilateral, y los segundos en región temporal y 
parietal izquierda. Por último, los pacientes con APP-S mostraron menor metabolismo 
en la región frontal inferior y uncus temporal izquierdos, así como temporal anterior 
derecha, en comparación con los pacientes con APP-L, los cuales presentaron menor 
metabolismo cerebral en la región temporal media y el lobulillo parietal superior 
izquierdo (Tabla 4.43). 
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Tabla 4.42. Comparación del metabolismo cerebral entre tipos de APP con diagnóstico con apoyo de imagen con controles sanos.  
 
Condiciones del análisis 
Prueba de la t para 2 muestras independientes. 
Grupo APP-G (sin plus): 5 casos (28, 37, 38, 41, 94) 
Grupo APP-G (incluido plus): 11 casos (5, 7, 14, 28, 29, 37, 38, 41, 52, 85, 94) 
Grupo APP-S: 5 casos (1, 10, 15, 56, 67) 
Grupo APP-L (sin plus): 7 casos (27, 31, 36, 39, 49, 71, 79) 
Grupo APP-L (incluido plus): 12 casos (3, 4, 9, 27, 30, 31, 36, 39, 49, 60, 71, 79) 
Controles sanos: 9 casos. 
Covariado por Edad. 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-G (excluidas las formas plus). 
 MNI Talairach       
k x y z x y z BA Giro Lado Lóbulo T Z 
1816 -38 0 64 -38 3 58 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 11,73 5,09 
-40 8 40 -39 8 37 9 Precentral Izquierdo Frontal 7,35 4,22 
-46 -2 32 -44 -2 31 6 Precentral Izquierdo Frontal 5,84 3,77 
179 -30 70 -4 -30 66 -4 10 Frontal superior Izquierdo Frontal 6,67 4,03 
-32 70 10 -32 68 8 10 Frontal superior Izquierdo Frontal 6,03 3,83 
830 -8 38 50 -8 39 45 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,66 3,71 
-8 12 46 -7 14 42 32 Cingulado Izquierdo Límbico 5,20 3,54 
-6 40 36 -6 39 32 6 Frontal medial Izquierdo Frontal 5,12 3,51 
62 -52 52 -8 -51 48 -5 10 Frontal medio Izquierdo Frontal 5,04 3,48 
15 38 66 16 37 65 15 10 No definido - - 4,95 3,44 
7 -66 -46 48 -65 -43 45 40 Lobulillo parietal inferior Izquierdo Parietal 4,76 3,36 
4 -52 8 -50 -51 1 -42 - No definido - - 4,42 3,22 
1 -38 -46 46 -38 -43 43 40 Lobulillo parietal inferior Izquierdo Parietal 4,15 3,09 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-G (incluidas las formas plus). 
8823 -42 4 36 -41 4 34 6 Precentral Izquierdo Frontal 9,74 5,39 
-20 12 48 -19 14 44 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 6,84 4,54 
-38 18 50 -37 20 46 8 Frontal medio Izquierdo Frontal 6,62 4,46 
295 -52 50 -14 -51 46 -11 47 Frontal medio Izquierdo Frontal 5,07 3,81 
131 -32 68 10 -32 66 8 10 Frontal medio Izquierdo Frontal 4,68 3,62 
157 -38 -48 50 -38 -45 46 40 Lobulillo parietal inferior Izquierdo Parietal 4,60 3,58 
-32 -56 56 -32 -52 51 7 Lobulillo parietal superior Izquierdo Parietal 4,26 3,40 
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42 -28 70 -8 -28 66 -8 10 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,33 3,43 
35 30 70 -8 29 66 -7 10 Frontal superior Derecho Frontal 4,29 3,41 
33 38 14 56 38 17 52 8 Frontal superior Derecho Frontal 4,19 3,36 
17 -10 60 36 -10 59 31 9 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,11 3,31 
5 -60 -18 42 -59 -16 39 6 Precentral Izquierdo Frontal 3,82 3,14 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-S (incluidas las formas plus). 
9051 -36 -32 -24 -34 -33 -17 20 Fusiforme Izquierdo Temporal 24,61 6,05 
-40 4 -42 -39 -1 -34 21 Temporal medio Izquierdo Temporal 12,41 5,00 
-38 -6 -50 -37 -10 -41 20 Temporal inferior Izquierdo Temporal 11,73 4,91 
159 -6 8 -26 -6 4 -20 25 Frontal medial Izquierdo Frontal 8,10 4,26 
-16 16 -22 -16 11 -17 47 Frontal inferior Izquierdo Frontal 5,75 3,64 
238 28 4 -50 27 -1 -40 20 Uncus Derecho Límbico 5,72 3,63 
32 16 -42 31 9 -33 38 Temporal superior Derecho Temporal 5,66 3,61 
39 -48 -58 22 -47 -56 23 39 Temporal superior Izquierdo Temporal 5,10 3,41 
23 -64 -52 26 -63 -50 26 40 Supramarginal Izquierdo Parietal 5,04 3,39 
39 -54 26 18 -52 24 18 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 5,01 3,38 
15 -36 18 8 -35 15 9 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 5,00 3,38 
5 -50 28 -14 -49 23 -9 47 Frontal inferior Izquierdo Frontal 4,62 3,23 
3 -56 -78 4 -56 -77 8 19 Occipital medio Izquierdo Occipital 4,40 3,14 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-L (excluidas las formas plus). 
7878 -48 -58 24 -47 -56 25 39 Temporal superior Izquierdo Temporal 12,93 5,44 
-68 -40 -4 -64 -40 1 - Temporal medio Izquierdo Temporal 7,43 4,36 
-56 -22 -6 -52 -23 -1 21 Temporal superior Izquierdo Temporal 6,25 4,00 
385 -44 10 -50 -43 3 -42 38 Temporal medio Izquierdo Temporal 6,44 4,06 
-28 6 -50 -28 0 -42 20 Uncus Izquierdo Límbico 5,35 3,68 
-42 -10 -50 -41 -14 -41 20 Temporal inferior Izquierdo Temporal 4,33 3,24 
25 -38 -84 -50 -38 -86 -39 - Lóbulo semilunar inferior Izquierdo Cerebelo 4,83 3,47 
7 -6 -76 58 -6 -71 52 7 Precuneus Izquierdo Parietal 4,45 3,30 
21 -24 -66 46 -24 -62 42 7 Lobulillo parietal superior Izquierdo Parietal 4,32 3,24 
5 -52 -8 58 -52 -5 53 6 Precentral Izquierdo Frontal 4,30 3,23 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-L (incluidas las formas plus). 
1510
5 
-48 -58 24 -47 -56 25 39 Temporal superior Izquierdo Temporal 14,07 6,36 
-68 -42 -6 -64 -42 0 21 Temporal medio Izquierdo Temporal 9,60 5,47 
-58 -44 -20 -54 -45 -13 20 Temporal inferior Izquierdo Temporal 8,89 5,27 
610 -42 8 38 -41 8 36 9 Frontal medio Izquierdo Frontal 5,30 3,97 
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-48 20 42 -47 21 39 8 Frontal medio Izquierdo Frontal 4,83 3,74 
60 -8 -78 58 -8 -73 52 7 Precuneus Izquierdo Parietal 5,21 3,93 
20 -10 -20 84 -10 -14 74 - No definido - - 4,80 3,72 
22 -22 10 44 -21 11 40 32 Frontal medial Izquierdo Frontal 4,34 3,48 
16 -14 30 62 -13 33 55 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,09 3,33 
8 -52 -10 58 -52 -7 53 4 Precentral Izquierdo Frontal 4,02 3,29 
19 -8 -44 42 -7 -41 39 31 Cingulado Izquierdo Límbico 3,98 3,27 
17 -40 -82 -44 -40 -84 -34 - Pirámide, lóbulo posterior Izquierdo Cerebelo 3,95 3,25 
7 -10 -54 84 -10 -49 74 - No definido -  3,94 3,24 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. En la APP-G se observan dos clústers principales: el primero en los giros 
frontal medio y precentral izquierdos, y el segundo a nivel frontal medial, todos ellos pertenecientes al lóbulo frontal izquierdo. En el 
grupo de APP-S la mayor significación y tamaño de clústers se observa en los giros temporal superior, medio e inferior, fusiforme y 
uncus. La variante logopénica presenta un menor metabolismo principalmente en los giros temporales superior, medio e inferior, con 
extensión hacia los lóbulos parietal y frontal izquierdo al incluir las formas plus en el análisis. 
 
 
Tabla 4.43. Comparación del metabolismo cerebral entre tipos de APP con diagnóstico con apoyo de imagen.  
Prueba de la t para 2 muestras independientes, covariado por edad. P<0,001 
Los casos incluidos en cada grupo se muestran en la Tabla 4.42. 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-G en comparación con APP-S 
 MNI Talairach       
k x y z x y z BA Giro Lado Lóbulo T Z 
869 -40 0 36 -30 0 34 6 Precentral Izquierdo Frontal 8,30 4,58 
-62 -6 40 -60 -5 37 6 Precentral Izquierdo Frontal 4,92 3,51 
803 8 18 20 7 16 19 24 Cingulado anterior Derecho Límbico 7,07 4,26 
89 28 -10 78 29 -4 70 6 Frontal superior Derecho Frontal 6,67 4,14 
402 -30 -12 76 -30 -7 68 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,81 3,85 
-40 -6 70 -40 -2 63 - No definido - - 5,65 3,79 
-34 4 68 -34 8 61 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 5,18 3,61 
155 -10 -4 72 -9 0 64 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,89 3,49 
-14 10 66 -13 14 59 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,41 3,28 
25 40 16 58 40 20 54 8 Frontal superior Derecho Frontal 4,79 3,45 
27 -58 -20 42 -57 -18 39 4 Precentral Izquierdo Frontal 4,70 3,41 
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-56 -18 34 -54 -17 32 2 Postcentral Izquierdo Parietal 4,36 3,25 
22 -48 -34 56 -48 -31 51 40 Postcentral Izquierdo Parietal 4,60 3,36 
48 -26 -48 84 -27 -43 75 - No definido - - 4,60 3,36 
3 -26 -26 84 -27 -20 75 - No definido - - 4,11 3,13 
Regiones con menor metabolismo en el grupo APP-S en comparación con APP-G 
485 -36 -34 -50 -34 -37 -40 - Tonsila, lóbulo posterior Izquierdo Cerebelo 7,44 4,36 
-32 -28 -44 -30 -30 -35 - Tonsila, lóbulo posterior Izquierdo Cerebelo 6,98 4,23 
22 38 -30 -50 37 -33 -39 - Tonsila, lóbulo posterior Derecho Cerebelo 5,19 3,61 
53 -14 -54 -4 -13 -53 0 - Lingual Izquierdo Occipital 4,86 3,48 
-26 -50 -10 -25 -50 -4 19 Parahipocámpico Izquierdo Límbico 4,30 3,23 
543 -42 0 -28 -41 -4 -21 20 Fusiforme Izquierdo Temporal 4,74 3,43 
25 -42 -66 -10 -41 -66 -3 37 Temporal inferior Izquierdo Occipital 4,62 3,38 
2 0 -88 -46 0 -87 -35 - No definido Izquierdo Cerebelo 4,10 3,13 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-G en comparación con APP-L 
7140 -12 -2 70 -12 2 63 6 Frontal medial Izquierdo Frontal 9,02 5,48 
-6 -2 50 -5 0 46 24 Cingulado Izquierdo Límbico 6,89 4,76 
16 8 70 16 13 63 6 Frontal superior Derecho Frontal 5,63 4,22 
945 62 2 38 60 3 37 6 Precentral Derecho Frontal 5,16 3,99 
46 -10 46 46 -7 43 4 Precentral Derecho Frontal 4,89 3,85 
38 8 58 38 11 54 6 Frontal medio Derecho Frontal 4,19 3,46 
84 66 20 -4 63 17 0 45 Frontal inferior Derecho Frontal 4,75 3,78 
75 50 50 -20 48 46 -15 11 Frontal medio Derecho Frontal 4,28 3,51 
42 -28 58 38 -28 58 34 9 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,10 3,40 
34 34 56 32 33 56 29 9 Frontal superior Derecho Frontal 4,01 3,35 
3 40 36 -42 38 29 -35 - No definido - - 3,68 3,13 
1 -48 6 6 -46 3 8 44 Precentral Izquierdo Frontal 3,61 3,09 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-L en comparación con APP-G 
8017 -52 -34 0 -49 -34 4 22 Temporal superior Izquierdo Temporal 6,32 4,53 
-38 -68 22 -38 -66 23 39 Temporal medio Izquierdo Temporal 6,27 4,51 
-48 -50 22 -47 -49 23 40 Supramarginal Izquierdo Temporal 5,64 4,23 
145 -40 -82 -42 -40 -83 -32 - Pirámide, lóbulo posterior Izquierdo Cerebelo 5,54 4,18 
266 40 -66 10 41 -64 13 19 Temporal medio Derecho Occipital 5,06 3,94 
86 24 -56 40 24 -53 37 - No definido - - 4,37 3,56 
19 -6 -78 62 -5 -73 55 7 Precuneus Izquierdo Parietal 4,03 3,36 
3 22 -96 32 22 -91 31 19 Cuneus Derecho Occipital 3,64 3,11 
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Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-S en comparación con APP-L 
1256 28 12 -38 27 6 -30 38 Temporal superior Derecho Temporal 6,55 4,19 
1140 -50 18 -20 -49 13 -14 47 Frontal inferior Izquierdo Frontal 5,93 3,98 
-32 4 -38 -32 0 -30 36 Uncus Izquierdo Temporal 5,07 3,64 
-30 16 -22 -30 11 -16 47 Frontal inferior Izquierdo Frontal 4,83 3,53 
71 36 -34 -50 35 -37 -39 - Tonsila, lóbulo posterior Derecho Cerebelo 5,81 3,93 
299 16 -10 -32 15 -12 -24 28 Parahipocámpico Derecho Temporal 5,71 3,90 
24 -24 -30 23 -26 -22 - Culmen, lóbulo anterior Derecho Cerebelo 5,59 3,85 
46 -18 -32 -22 -17 -33 -15 - Culmen, lóbulo anterior Izquierdo Cerebelo 5,38 3,77 
8 8 8 70 8 13 63 6 Frontal superior Derecho Frontal 5,13 3,66 
93 72 2 -26 69 -2 -18 21 Temporal medio Derecho Temporal 5,02 3,61 
157 -4 -12 48 -3 -10 44 31 Lóbulo paracentral Izquierdo Frontal 4,57 3,41 
6 -6 50 6 -3 46 24 Cingulado Derecho Límbico 4,53 3,39 
8 -34 -32 -50 -32 -35 -40 - Tonsila, lóbulo posterior Izquierdo Cerebelo 4,26 3,26 
5 44 -24 26 43 -23 26 - Postcentral Derecho Parietal 4,18 3,22 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de APP-L en comparación con APP-S 
103 -8 -76 64 -7 -71 57 7 Lobulillo parietal superior Izquierdo Parietal 5,18 3,68 
118 34 -50 34 34 -47 32 40 Subgiral Derecho Parietal 5,01 3,61 
62 42 -76 52 43 -71 47 7 Lobulillo parietal inferior Derecho Parietal 4,98 3,60 
48 -68 58 49 -63 53 7 Lobulillo parietal inferior Derecho Parietal 4,46 3,36 
196 -46 -60 24 -46 -58 25 39 Temporal medio Izquierdo Temporal 4,90 3,56 
74 -34 18 66 -33 21 59 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 4,83 3,53 
58 -30 -14 82 -31 -8 73 - No definido - - 4,61 3,43 
14 -26 -66 40 -26 -63 37 7 Precuneus Izquierdo Parietal 4,22 3,24 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Se muestran las regiones que muestran un metabolismo diferencial entre las 




Figura 4. 29. Topografía de la APP-G con apoyo de imagen. Regiones con menor 
metabolismo en el grupo de APP-G (incluido plus) con apoyo de imagen 
comparado con controles. Imagen superpuesta sobre Resonancia Magnética a 
partir del análisis realizado con SPM. Orientación neurológica. 
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Figura 4. 30. Topografía de la APP-G y APP-G plus. Regiones con menor 
metabolismo en el grupo de APP-G (rojo) y APP-G incluido plus (azul) con apoyo 
de imagen comparado con controles. Imagen superpuesta sobre Resonancia 
Magnética a partir del análisis realizado con SPM. Orientación neurológica. 
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Figura 4. 31. Topografía de la APP-S. Regiones con menor metabolismo en el 
grupo de APP-S (incluido plus) con apoyo de imagen comparado con controles. 
Imagen superpuesta sobre Resonancia Magnética a partir del análisis realizado 
con SPM. Orientación neurológica. 
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Figura 4. 32. Topografía de la APP-L. Regiones con menor metabolismo en el 
grupo de APP-L (incluido plus) con apoyo de imagen comparado con controles. 
Imagen superpuesta sobre Resonancia Magnética a partir del análisis realizado 
con SPM. Orientación neurológica. 
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4.3. Otros grupos.  
 
Se incluyeron 56 pacientes que se dividieron en tres grupos principales: enfermedad de 
Alzheimer (19 casos), demencia frontotemporal variante conductual (6 casos) y otros 
diagnósticos (30 casos) (Tabla 4.44). En el último grupo se incluyeron varios 
diagnósticos que se detallan en la Tabla 4.45.  
 
 
Tabla 4.44. Características demográficas y clínicas de los grupos con demencia tipo 
Alzheimer, demencia frontotemporal variante conductual y otros. 









Sexo (varones) 8 (42,1%) 4 (66,7%) 15 (50%) 
Edad (años) 73,1±8,1 69,1±7,3 64,8±13,3 
Edad de inicio (años) 69,7±8,3 65,6±7,3 61,5±10,6 
Tiempo de evolución (años) 3,0 [2,0-5,6] 2,5 [1,6-5,5] 2,5 [1,0-8,0] 
Antecedentes familiares de 
demencia 
6 (33,3%) 4 (66,7%) 11 (35,5%) 
Antecedentes familiares de 
enfermedad psiquiátrica 
0 (0%) 0 (0%) 5 (16,1%) 
Antecedentes personales de 
enfermedad psiquiátrica 
0 (0%) 0 (0%) 4 (12,9%) 
Hipertensión arterial 11 (57,8%) 2 (33,3%) 11 (35,5%) 
Diabetes mellitus 5 (26,3%) 2 (33,3%) 4 (12,9%) 
Dislipemia 12 (63,2%) 3 (50,0%) 13 (41,9%) 
Ictus 1 (5,3%) 0 (0%) 3 (9,7%) 
Dislexia 1 (5,3%) 0 (0%) 1 (3,2%) 
Dislexia en familiares 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Vasectomía 1 (5,3%) 0 (0%) 0 (0%) 
Bilingüismo 0 (0%) 1 (16,7%) 3 (9,7%) 
Escolaridad (años) 8,0 [6,0-16,0] 7,5 [3,7-10,0] 10,0 [7,0-16,0] 












Tabla 4.45. Grupo de otros diagnósticos. 
Diagnóstico (número de pacientes) 
Depresión (3) 
Alucinaciones (3) 
Atrofia cortical posterior (3)  
Demencia vascular  (3) 
Parálisis supranuclear progresiva (3) 
Degeneración córtico-basal (2) 
Demencia con cuerpos de Lewy (2) 
Alteraciones conductuales sin progresión (2) 
Quejas subjetivas de memoria (2) 
Atrofia multisistema (1) 
Leucodistrofia (1) 
Síndrome de Korsakoff (1) 
Afasia no progresiva (vascular) (1) 
Infarto migrañoso (1) 
Diagnóstico indeterminado (2) 
 
 
4.3.1. Atrofia cortical posterior. 
 
Tres pacientes consultaron por síntomas sugerentes de déficit visuoespacial o 
visuoperceptivo, siendo diagnosticados de atrofia cortical posterior. La edad en el 
momento de la realización de FDG-PET fue de 57, 62 y 63 años, habiéndose iniciado en 
los tres casos entre los 56 y 59 años de edad. El tiempo de evolución fue de 1, 2 y 8 
años, respectivamente. Los tres pacientes fueron mujeres, y dos de ellas tuvieron 
antecedentes familiares de demencia. En las tres el síntoma predominante fue visual, 
refiriendo problemas domésticos derivados de fallos en calcular las distancias entre 
objetos y en su reconocimiento, aunque todas ellas asociaron pérdida de memoria a lo 
largo de la evolución. En las tres pacientes se realizó una evaluación oftalmológica y 
potenciales evocados visuales que fueron normales. Una de las pacientes padecía 
hipertensión arterial y diabetes mellitus. 
 
Se aplicó el test MMSE a las tres pacientes, y el test ACE a dos de ellas, debido al 
avanzado estado clínico de la otra paciente. Las puntuaciones obtenidas fueron 13, 22 y 
23 en MMSE. En el test ACE, las dos pacientes evaluadas obtuvieron 50 y 60 puntos, 
con las siguientes puntuaciones en cada apartado: orientación 8 y 10; atención-
concentración 4 y 6; memoria 23 y 17; fluencia ajustada 2 y 5; lenguaje 19 y 22; 
visuoespacial 0 en ambos casos. 
! 129!
 
En este grupo de pacientes con atrofia cortical posterior se observó en la inspección 
visual de la PET un hipometabolismo marcado a nivel parieto-temporo-occipital 
bilateral de predominio derecho, con respeto de los lóbulos frontales. 
 
Se realizó una prueba de la t para dos muestras comparando este grupo con el de 
controles sanos (Tabla 4.46.). Considerando un valor de p<0,001, el grupo de atrofia 
cortical posterior presentó un menor metabolismo en los giros occipital medio derecho, 
inferior izquierdo, fusiforme bilateral, temporal medio derecho e izquierdo, precuneus y 
lobulillos parietales superior e inferior. Se encontraron asimismo clústers de menor 
tamaño en uncus temporal y cerebelo bilateral (Figuras 4.33 y 4.34). 
 
 
Tabla 4.46. Clústers con menor metabolismo en el grupo de atrofia cortical posterior en 
comparación con el grupo de controles sanos.  
Condiciones del análisis 
Test estadístico: prueba de la t para 2 muestra independientes. 
Atrofia cortical posterior: 3 casos. 
Controles: 9 casos (23, 48, 59, 63, 66, 68, 80, 83, 97). 





BA Giro Lado Lóbulo 
52 -76 12 53 -74 15 19 Temporal medio Derecho Occipital 
30 -52 50 31 -48 45 7 Precuneus Derecho Parietal 
44 -76 -36 46 -77 -27 - Tuber, lob posterior Derecho Cerebelo 
-42 -84 -16 -42 -83 -9 18 Occipital inferior Izquierdo Occipital 
-26 -66 46 -26 -62 42 7 Lobulillo parietal 
superior 
Izquierdo Parietal 
-42 -60 -10 -40 -60 -3 37 Temporal medio Izquierdo Occipital 
22 2 -50 21 -3 -40 20 Uncus Derecho Límbico 
-24 -10 -48 -23 -13 -38 36 Uncus Izquierdo Límbico 
-6 -90 -44 -5 -89 -33 - Pirámide, lob. post. Izquierdo Cerebelo 
8 -106 10 8 -102 13 18 Cuneus Derecho Occipital 
-12 -62 16 -11 -60 17 31 Precuneus Izquierdo Occipital 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Las zonas de menor metabolismo se 




Figura 4. 33. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de 





Figura 4. 34. Topografía de la atrofia cortical posterior. Imagen superpuesta sobre 
Resonancia Magnética a partir del análisis realizado con SPM mostrado en la 
figura 4.33. Se muestran las zonas de menor metabolismo en el grupo de pacientes 
con atrofia cortical posterior en comparación con controles. Orientación 
neurológica. 
 
4.3.2. Degeneración corticobasal y parálisis supranuclear 
progresiva. 
 
Se incluyeron 2 pacientes con diagnóstico clínico de degeneración corticobasal y 3 
pacientes con parálisis supranuclear progresiva. Se excluyeron en este apartado los 
pacientes que, aunque en el momento de la valoración tenían síntomas sugerentes de 
una de estas dos entidades, tenían un cuadro previo de APP y por lo tanto fueron 
considerados como APP plus. 
 
Los pacientes con degeneración corticobasal tenían 67 y 68 años, con 2,3 y 5 años de 
evolución desde el inicio de los síntomas. Respecto a los pacientes con parálisis 
supranuclear progresiva, éstos tenían 58, 70 y 84 años de edad, con una evolución de 1, 
2 y 6,5 años.  
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Se comparó el metabolismo cerebral de ambos grupos con los controles sanos. El 
resultado para la degeneración corticobasal y la parálisis supranuclear progresiva se 
muestra en las tablas 4.47 y 4.48, respectivamente. En las figuras 4.35 y 4.36 se 
muestran asimismo los mapas SPM. 
 
!
Figura 4. 35. Topografía de la degeneración corticobasal.! Imagen superpuesta 
sobre Resonancia Magnética a partir del análisis realizado con SPM. Se muestran 
las zonas de menor metabolismo en el grupo de pacientes con degeneración 
corticobasal en comparación con controles. Orientación neurológica. 
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Tabla 4.47. Clústers con menor metabolismo cerebral en el grupo de degeneración corticobasal en comparación con 
controles sanos.  
Condiciones del análisis DCG: 2 casos (11 y 76). Controles: 9 casos 





BA Giro Lado Lóbulo T Z 
24396 56 -30 46 56 -27 43 2 Postcentral Derecho Parietal 32,03 5,41 
20 -32 42 20 -29 39 31 Cingulado Derecho Límbico 28,97 5,31 
40 30 44 40 32 42 8 Frontal medio Derecho Frontal 21,35 4,96 
58 -38 -18 16 -36 -18 17 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 11,00 4,15 
165 -68 -40 -6 -64 -40 0 - Temporal medio Izquierdo Temporal 9,53 3,96 
87 -14 -20 84 -14 -14 74 - No definido - - 9,24 3,91 
0 -22 84 0 -16 74 - No definido - - 8,78 3,84 
394 62 -6 -10 58 -8 -4 21 Temporal medio Derecho Temporal 8,99 3,88 
66 -4 -20 62 -7 -13 21 Temporal medio Derecho Temporal 7,62 3,65 
42 -40 -86 -16 -40 -85 -9 18 Occipital inferior Izquierdo Occipital 8,77 3,84 
150 -48 14 28 -46 13 27 9 Frontal medio Izquierdo Frontal 8,65 3,82 
294 18 0 14 17 -1 15 - Putamen, lenticular Derecho Sublobar 7,89 3,69 
42 -46 -32 64 -46 -28 58 2 Postcentral Izquierdo Parietal 7,83 3,68 
-52 -30 58 -52 -27 53 2 Postcentral Izquierdo Parietal 6,82 3,49 
25 -22 0 74 -22 4 66 6 Frontal superior Izquierdo Frontal 7,70 3,66 
222 20 -2 -24 19 -5 -17 0 Amígdala, G.parahipocámpico Derecho Límbico 7,42 3,61 
22 -10 -36 21 -13 -27 28 Uncus Derecho Límbico 6,85 3,49 
28 -10 -26 27 -12 -18 - Hipocampo, Límbico Derecho Límbico 6,34 3,38 
18 -14 -50 84 -14 -45 74 - No definido - - 7,30 3,58 
75 -28 48 34 -28 48 31 9 Frontal superior Izquierdo Frontal 7,22 3,57 
-22 38 46 -22 39 42 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 6,79 3,48 
13 -38 0 64 -38 3 58 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 6,98 3,52 
62 -32 58 2 -32 54 2 10 Frontal medio Izquierdo Frontal 6,74 3,47 
16 48 10 -48 46 3 -38 38 Temporal medio Derecho Temporal 6,39 3,39 
25 8 -18 -44 7 -20 -34 - No definido - - 6,08 3,32 
9 -34 22 54 -33 24 49 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 5,72 3,23 
4 4 -16 2 3 -17 5 - Tálamo, núcleo dorsal medial Derecho Tálamo 5,38 3,14 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. El clúster principal se sitúa en los lóbulos frontal y parietal derechos. 
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Tabla 4.48. Clústers con menor metabolismo cerebral en el grupo de parálisis supranuclear progresiva en comparación 
con controles sanos. 
Condiciones del análisis PSP: 3 casos (32, 45, 70). Controles: 9 casos. 





BA Giro Lado Lóbulo T Z 
1632 -14 6 40 -14 7 37 24 Cingulado Izquierdo Límbico 10,26 4,68 
16 12 40 16 13 37 32 Cingulado Derecho Frontal 7,55 4,14 
-8 18 32 -7 18 30 32 Cingulado Izquierdo Límbico 7,30 4,08 
951 -14 36 56 -13 38 50 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 7,10 4,03 
-40 8 40 -39 8 37 9 Precentral Izquierdo Frontal 6,34 3,82 
-42 22 46 -41 23 42 8 Frontal medio Izquierdo Frontal 6,33 3,82 
844 20 -6 14 -19 -7 15 - Putamen Izquierdo Sublobar 7,03 4,01 
-2 -18 -2 -1 -19 2 - Tálamo. Núcleo dorsal medial Izquierdo Sublobar 6,20 3,78 
0 -20 -12 0 -21 -6 - Mesencéfalo. Núcleo rojo Izquierdo Tronco 5,04 3,39 
213 40 26 48 40 29 45 8 Frontal medio Derecho Frontal 6,47 3,86 
42 8 60 42 12 56 6 Frontal medio Derecho Frontal 5,15 3,43 
241 -40 22 6 -38 19 8 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 6,40 3,84 
49 22 44 50 21 46 45 8 Frontal superior Derecho Frontal 6,16 3,77 
43 -52 -56 50 -52 -53 47 40 Lobulillo parietal inferior Izquierdo Parietal 6,09 3,74 
54 44 40 -2 42 37 1 5 Frontal inferior Derecho Frontal 5,90 3,68 
54 38 0 52 36 3 45 Frontal inferior Derecho Frontal 5,32 3,49 
24 -2 8 -26 -2 4 -20 25 Frontal medio Izquierdo Frontal 5,30 3,49 
80 -50 42 -4 -49 39 -1 46 Frontal inferior Izquierdo Frontal 5,10 3,41 
8 -70 -40 -4 -66 -40 1  Temporal medio sust blanca Izquierdo Temporal 5,09 3,41 
31 8 26 -32 7 21 -28 11 Giro recto Derecho Frontal 4,92 3,34 
3 -10 60 36 -10 59 31 9 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,71 3,26 
6 -22 48 44 -22 48 39 8 Frontal superior Izquierdo Frontal 4,66 3,24 
2 16 16 70 16 21 63 6 Frontal superior Derecho Frontal 4,48 3,17 
1 52 28 16 52 28 70  No encontrado 4,31 3,09 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. El hipometabolismo se sitúa principalmente en córtex cingulado 
bilateral, frontal, ganglios basales y mesencéfalo. La topografía se muestra anatómicamente en la figura 4.36. 
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4.3.3. Alucinaciones auditivas. 
 
Se incluyeron 3 pacientes cuyo síntoma de presentación fueron alucinaciones auditivas. 
A continuación se describen los tres casos. 
 
La primera de ellas fue una mujer de 80 años, hipertensa y dislipémica, que presentó un 
cuadro de un año de evolución de alucinaciones auditivas que no localizaba en ningún 
oído. Solían ser musicales, relacionadas con músicas o sonidos oídos pocos minutos 
antes y cada vez más constantes. Por ejemplo, al rezar en voz alta, seguía oyéndose a si 
misma; o canciones que había oído. Hacía crítica, y las alucinaciones eran de curso 
progresivo. Refería asimismo fallos de memoria, y un familiar directo con demencia 
tipo Alzheimer en edad senil. En los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral 
se observó una hipoacusia mixta leve del oído izquierdo. En la exploración se observó 
un reflejo de hociqueo positivo. En la evaluación cognitiva (paciente con 7 años de 
escolaridad) presentó MMSE 23, ACE 64 (Orientación 10; Atención-concentración 
Fluencia 6; Memoria 16; Lenguaje 26; Visuoespacial 2). La puntuación en la escala 
IDDD total fue 1,363 y en la escala FAQ 3. Durante el seguimiento de 2 años no se 
observó empeoramiento cognitivo, si bien las alucinaciones persistieron. La PET-TC y 
DAT-SAN realizados fueron normales en el análisis visual fueron normales. 
 
La segunda fue una mujer de 88 años que presentó alucinaciones auditivas musicales 
por el oído izquierdo. Ocasionales, no duraban todo el día. Tenía antecedentes de 
dislipemia y arteritis temporal diagnosticada a los 70 años. Asociaba olvidos 
ocasionales, que no parecían progresivos. En la exploración cognitiva (6 años de 
escolaridad) presentó MMSE 21 y ACE 75 (Orientación 10, Atención-concentración 4, 
Fluencia 11, Memoria 21, Lenguaje 26, Visuoespacial 3). La puntuación en la escala 
IDDD total fue 1 y en la escala FAQ 0. PET-TC y DAT-SCAN fueron normales. 
Durante el seguimiento las alucinaciones desaparecieron y no se observó 
empeoramiento cognitivo. 
 
La tercera paciente fue una mujer de 70 años, hipertensa y dislipémica, que presentaba 
alucinaciones auditivas en forma de voces que le hablaban desde hacía 4 años. Eran 
episodios de unos 30 minutos de duración de frecuencia casi diaria. Es tratada con 
neurolépticos, con intolerancia a los mismos y parkinsonismo. En ese momento, la 
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puntación en MMSE fue 29 y en ACE 80. Se realizó PET-TC que fue normal, y DAT-
scan en que se observó alteración de la vía nigroestriada. La paciente empeoró 
cognitivamente de forma progresiva pese a la reducción de los neurolépticos a dosis 
mínimas de neurolépticos, con pérdida de memoria y fallos en actividades cotidianas. 
 
Se comparó el metabolismo cerebral de las tres pacientes con el grupo de controles 
sanos mediante la prueba de la t para dos muestras independientes, sin observarse 






Figura 4. 36. Topografía de la parálisis supranuclear progresiva. Imagen 
superpuesta sobre Resonancia Magnética a partir del análisis realizado con SPM. 
Se muestran las zonas de menor metabolismo en el grupo de pacientes con 




 4.3.4. Demencia frontotemporal variante conductual. 
 
Diez pacientes fueron evaluados por trastornos de conducta que eran compatibles con la 
variante conductual de la demencia frontotemporal. Sin embargo, se llegó al diagnóstico 
clínico de demencia frontotemporal tras la exclusión de 4 casos. Tres de ellos fueron 
excluidos tras comprobar con la revisión de la historia clínica y anamnesis la ausencia 
de progresión clínica tras años de seguimiento, a pesar de cumplir el resto de criterios 
diagnósticos. Otro caso fue excluido al hallar lesiones de tipo desmielinizante en 
resonancia magnética. 
 
La edad media fue de 69,1±7,3 años. La edad media de inicio de los síntomas fue de 
65,6±7,3 años. La mediana de años de evolución fue de 2,5 [1,6-5,5] años. Todos los 
pacientes tuvieron alteraciones de conducta que dominaron el cuadro, existiendo en 5 de 
ellos desinhibición y en 5 irritabilidad. En 2 de los pacientes se observaron reflejos 
primitivos. No se observó parkinsonismo, ni alteraciones oculomotoras. Uno de los 
pacientes desarrolló una enfermedad de motoneurona. 
 
Entre los antecedentes personales, destacaba la hipertensión arterial en 3 casos (50%), 
diabetes mellitus en 2 casos (33,3%) y dislipemia en 3 casos (50%). Ninguno tuvo 
antecedentes personales psiquiátricos. En 4 casos (66,6%) hubo antecedentes familiares 
de demencia generalizada. 
 
Se comparó el metabolismo cerebral de los 6 pacientes con criterios clínicos de 
demencia frontotemporal con el grupo de controles sanos. Se obtuvieron varios clústers 
de vóxels en la región frontal medial bilateral (giros frontal medial y cingulado anterior, 
y frontal superior izquierdo) y giro recto. Los clústers correspondieron a las siguientes 
coordenadas: [-4, 10,-28] (giro frontal medial izquierdo, k=249, T=6,83, Z=4,08); [-20, 
10, 44] (giro frontal medial izquierdo, k= 238, T=6,14, Z=3,87). En la figura 4.37 se 




Figura 4. 37. Topografía de la demencia frontotemporal variante conductual. 
Imagen superpuesta sobre Resonancia Magnética a partir del análisis realizado 
con SPM. Se muestran las zonas de menor metabolismo en el grupo de pacientes 
con demencia frontotemporal variante conductual en comparación con controles. 
Orientación neurológica. 
 
4.3.5. Demencia tipo Alzheimer típica, demencia tipo Alzheimer 
con predominio de lenguaje y afasia logopénica. 
 
Se incluyeron 19 pacientes con diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer. De 
ellos, 8 pacientes tenían predominio de la afectación del lenguaje. En este último 
subgrupo se incluyen pacientes que, pese a haber iniciado sus síntomas con pérdida de 
memoria para hechos recientes, presentan desde fases iniciales un trastorno del lenguaje 
que predomina dentro del cuadro clínico. 
 
En la tabla 4.49 se resumen las principales características clínicas de los grupos de EA 
típica y EA con predominio del lenguaje. 
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Tabla 4.49. Características clínicas del grupo de EA típica y EA con predominio de 
afasia.  
Prueba U de Mann-Whitney. 
 EA típica EA con predominio 
de lenguaje 
p-valor 
Sexo (varón) 5 (45,5%) 3 (37,5%) - 
Edad 71,7±9,5 75,1±5,6 0,457 




3 (30%) 3 (37,5%) - 
Escolaridad (años) 12,4±5,5 7±4,4 0,040 
Reflejos primitivos 4 (50%) 3 (42,9%) - 
FAQ 9,4±7,4 23,7±6,6 0,002 
IDDD total 1,33±0,3 1,97±0,54 0,006 
MMSE 23,8±6,3 12,0±5,6 0,002 
ACE 68,4±21,2 32,3±15,3 0,002 
Se observa que los pacientes con EA con predominio de afasia presentan una mayor afectación 
funcional (FAQ, IDDD) y una menor puntuación en los tests MMSE y ACE. La escolaridad en 
este grupo es menor, pero no se encuentran diferencias estadísticamente significativas respecto 
a la edad o el tiempo de evolución. 
 
 
Se estudió el metabolismo cerebral comparando ambos subgrupos (EA típica sin 
predominio de afasia y EA con predominio de afasia) con los controles sanos. Se utilizó 
la edad como covariable y los resultados se exponen en la Tablas 4.50 y 4.51 y en la 
Figura 4.38 (a y b).  
 
Se compararon asimismo ambos subgrupos de EA entre sí, utilizándose como 
covariables la edad y el tiempo de evolución en años. Los resultados se muestran en la 
Tabla 4.52 y Figura 4.38 c y d).  
 
Por último, se comparó el grupo de EA con predominio de afasia con el grupo de APP-
L. No se encontró ningún vóxel que superara el umbral de significación establecido con 
ninguno de los dos contrastes (mayor metabolismo en el grupo APP-L y menor 







Tabla 4.50.  Clústers con menor metabolismo cerebral en el grupo de pacientes con EA 
típica (sin predominio de afasia) en comparación con controles.  
Prueba de la t para muestras independientes. 
Condiciones del análisis 
Prueba de la t para 2 muestras independientes. 
EA sin afasia: 11 casos (20, 24, 47, 53, 57, 62, 75, 72, 
88, 89, 93). Controles: 9 casos. 







Giro Lado Lóbulo T Z 
751 -40 -58 28 -40 -56 28 39 Temporal 
superior 
Izquierdo Temporal 11,7 5,41 
-32 -72 44 -32 -68 41 19 Precuneus Izquierdo Parietal 4,56 3,41 
694 4 -38 40 4 -35 37 31 Cingulado Derecho Límbico 6,58 4,20 
0 -52 14 0 -50 16 30 Cíngulo 
posterior 
Izquierdo Límbico 4,60 3,43 
0 -50 28 0 -48 27 31 Cingulado Izquierdo Límbico 4,59 3,42 
40 -6 -86 -50 -5 -86 -39 - Úvula, 
lóbulo 
posterior 
Izquierdo Cerebelo 5,23 3,70 
18 24 40 48 24 42 44 8 Frontal 
superior 
Izquierdo Frontal 5,20 3,69 
55 42 6 30 41 6 30 9 Frontal 
inferior 
Derecho Frontal 4,91 3,57 
538 42 -78 42 43 -74 39 19 Precuneus Derecho Parietal 4,87 3,55 
36 -54 48 37 -50 44 40 Lobulillo 
parietal 
inferior 
Derecho Parietal 4,71 3,48 
44 -60 54 45 -56 49 40 Lobulillo 
parietal 
inferior 
Derecho Parietal 4,71 3,48 
297 -60 -48 -16 -56 -49 -9 37 Temporal 
medio 
Izquierdo Temporal 4,80 3,52 
-66 -44 -8 -62 -45 -2 21 Temporal 
medio 
Izquierdo Temporal 4,57 3,41 
60 46 -56 24 46 -54 24 39 Temporal 
superior 
Derecho Temporal 4,45 3,36 
4 40 24 48 40 27 45 8 Frontal 
medio 
Derecho Frontal 4,19 3,23 
7 -16 8 38 -15 8 35 32 Cingulado Izquierdo Límbico 4,17 3,21 
4 -14 28 62 -13 31 56 6 Frontal 
superior 
Izquierdo Frontal 4,03 3,15 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Los pacientes con EA típica muestran 










Tabla 4.51.  Clústers con menor metabolismo cerebral en el grupo de pacientes con EA con 
predominio de afasia en comparación con controles.  
Prueba de la t para muestras independientes. 
Condiciones del análisis 
Prueba de la t para 2 muestras independientes. 
EA con predominio de afasia: 8 casos (8, 33, 44, 72, 
81, 86, 91, 95). 
Controles: 9 casos.  







Giro Lado Lóbulo T Z 
4123 -62 -6 -14 -59 -9 -8 38 Temporal 
superior 
Izquierdo Temporal 9,21 4,92 
-42 -30 -28 -39 -32 -20 36 Parahipoc. Izquierdo Límbico 6,70 4,25 
-68 -42 -4 -64 -42 1 21 Temporal 
medio 
Izquierdo Temporal 6,48 4,17 
103 -26 -44 -12 -24 -44 -6 37 Parahipo. Izquierdo Temporal 5,95 3,99 
60 -
50 
10 22 -48 8 22 44 Frontal 
inferior 
Izquierdo Frontal 5,08 3,64 
620 -34 -72 42 34 -68 39 19 Precuneus Derecho Parietal 4,89 3,56 
78 -2 -36 38 -1 -34 36 31 Cingulado Izquierdo Límbico 4,31 3,29 
194 -52 -54 34 -52 -52 33 40 Supramarg. Izquierdo Parietal 4,24 3,25 
28 -48 -4 -50 -47 -9 -41 - No definido - - 4,19 3,23 
8 -36 20 54 -35 22 49 8 Frontal 
superior 
Izquierdo Frontal 4,09 3,17 
11 -36 -22 12 -34 -22 13 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 4,07 3,17 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. Se observa un predominio de la 



















Tabla 4.52.  Comparación entre el metabolismo cerebral del grupo de EA con predominio 
de afasia y EA típica sin predominio de afasia. Prueba de la t para muestras 
independientes. 
Condiciones del análisis 
Prueba de la t para 2 muestras independientes. 
EA sin afasia: 11 casos (20, 24, 47, 53, 57, 62, 75, 72, 88, 
89, 93). 
EA con afasia: 8 casos (8, 33, 44, 72, 81, 86, 91, 95)  





BA Giro Lado Lóbulo T Z 
Regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de pacientes con EA con 
predominio de afasia en comparación con EA típica sin predominio de afasia. 
701 -54 -10 4 -51 -11 7 22 Temporal 
superior 
Izquierdo Temporal 4,95 3,65 
-54 4 -12 -52 0 -7 38 Temporal 
superior 
Izquierdo Temporal 4,60 3,48 
-46 -18 2 -43 -19 5 13 Ínsula Izquierdo Sublobar 4,57 3,47 
Regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de pacientes con EA típica sin 
predominio de afasia en comparación con EA con predominio de afasia. 
152 10 -22 48 10 -19 44 24 Cingulado Derecho Límbico 5,18 3,75 
16 -6 50 16 -3 46 24 Cingulado Derecho Límbico 5,05 3,69 




Derecho Cerebelo 5,01 3,67 
212 74 18 16 71 17 18 - No def. - - 4,88 3,61 
124 30 -26 12 29 -26 14 13 Ínsula Derecho Sublobar 4,84 3,59 
34 -34 24 33 -33 24 13 Ínsula Derecho Sublobar 4,17 3,26 
71 62 24 40 61 25 38 9 Frontal 
medio 
Derecho Frontal 4,67 3,51 
24 76 -44 18 74 -42 20 - No def. - - 4,53 3,45 
32 78 -12 -18 74 -15 -11 - No def. - - 4,17 3,26 
20 78 -44 -2 75 -44 3 - No def. - - 4,12 3,24 
27 62 46 -10 60 43 -5 10 Frontal 
inferior 
Derecho Frontal 4,10 3,23 
4 22 12 74 22 17 66 6 Frontal 
superior 
Derecho Frontal 4,07 3,21 
10 22 20 28 21 20 27 32 Cingulado Derecho Límbico 3,98 3,16 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. El grupo con predominio de afasia 
muestra menor metabolismo temporal e insular izquierdo, mientras que en el grupo con EA 
típica el hipometabolismo predomina en el hemisferio derecho en comparación con los pacientes 





Figura 4. 38. Mapa SPM (imagen renderizada) de la demencia tipo Alzheimer. A) 
Regiones con menor metabolismo en el grupo de EA sin predominio de afasia en 
comparación con controles sanos. B) Regiones con menor metabolismo en el grupo 
de EA con predominio de afasia en comparación con controles. C) Regiones con 
menor metabolismo en el grupo de EA sin predominio de afasia en comparación 
con el grupo con predominio de afasia. D) Regiones con menor metabolismo en el 
grupo de EA con predominio de afasia en comparación con el grupo sin 
predominio de afasia. 
 
4.4. Reflejos primitivos: topografía mediante neuroimagen funcional. 
 
Se exploraron los reflejos primitivos en 82 pacientes. Se obtuvo uno o más reflejos en 
33 casos (40,2%). En 21 pacientes se obtuvieron dos o más reflejos (21,6%). Se obtuvo 
el reflejo palmomentoniano en 22 casos (26,8%), el reflejo de prensión o grasping en 11 
casos (13,4%), el reflejo de hociqueo en 17  casos (20,7%) y el reflejo glabelar en 21 
casos (25,6%). De forma aislada sin otros reflejos, se obtuvo el reflejo 
palmomentoniano en 7 casos, el reflejo de hociqueo en 2 casos y el reflejo glabelar en 3 
casos. En ningún caso el reflejo de prensión apareció de forma aislada. Se obtuvo algún 
reflejo en 16 de los pacientes con APP (53,3%), en 7 pacientes con Enfermedad de 
Alzheimer (46,7%), en 2 pacientes con demencia frontotemporal (40,0%), en 8 
pacientes con otros diagnósticos (33,3%) y en ninguno de los pacientes control 
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(p=0,026). La distribución de los reflejos primitivos en las variantes de APP ha sido 
descrita previamente (Apartado 4.2.2.). 
 
Se realizó una comparación de medias de los pacientes con y sin reflejos de liberación 
frontal para las puntuaciones obtenidas en los tests MMSE, ACE, las escalas FAQ e 
IDDD, así como la edad y los años de evolución de la sintomatología (Tabla 4.53).  
 
Tabla 4.53. Edad, tiempo de evolución, cognición global y estado funcional según la 
presencia o ausencia de reflejos primitivos.  
Prueba de la t de comparación de medias. Se aplica primero la prueba de Levene para la 
igualdad de varianzas. 
 Reflejos Media±DE t p-valor Diferencia de medias (IC 
al 95%) 
Edad Sí 73,3 ± 7,5 1,3 0,180 2,9 (-1,3 - 7,2) 
No 70,3 ± 2,9 
Evolución 
(años) 
Sí 4,2 ± 3,0 1,0 0,288 0,7 (-0,6 - 2,0) 
No 3,5 ± 2,9 
MMSE Sí 18,5 ± 8,4 -2,5 0,014 -4,8 ([-8,5] - [-1,0]) 
No 23,3 ± 5,6 
ACE Sí 49,1± 25,6 -3,0 0,004 -17,6 ([-29,5] - [-5,8]) 
No 66,8± 20,6 
VLOM Sí 3,5 ± 1,5 0,8 0,412 0,3 (-0,45 – 1,1) 
No 3,1 ± 1,6 
FAQ Sí 18,7± 10,9 4,3 <0,0001 2,3 (5,4 - 14,9) 
No 8,5 ± 8,1 
IDDD 
(total) 
Sí 1,8 ± 0,5 4,0 <0,0001 0,4 (0,2 - 0,6) 
No 1,3 ± 0,2 
En los pacientes con reflejos primitivos se observa una mayor afectación cognitiva (MMSE, 
ACE) y funcional (IDDD, FAQ), pero no una mayor edad o tiempo de evolución. 
 
Por otra parte, se comparó el metabolismo cerebral de los pacientes con uno o más 
reflejos primitivos con los pacientes sin reflejos primitivos, mediante el programa SPM. 
Se utilizó la prueba de la t para dos muestras independientes (Figura 4.39). El grupo con 
reflejos de liberación frontal mostró un menor metabolismo en las siguientes regiones: 
giro frontal superior derecho (coordenadas MNI [22, 16, 68]) e izquierdo ([-24, 22, 62], 
área 6 de Brodmann);  putamen izquierdo ([-12, 12, -6]); y tálamo derecho (núcleo 
dorsal medial) ([2, -14, 2]). Se observaron asimismo dos clústers de pequeño tamaño en 
la tonsila cerebelosa ([-44, -50, -46]) y el giro frontal superior (área 6, [-28, -12, 78]). 
Con el contraste inverso no se obtuvieron resultados. 
 
Con el fin de conocer las regiones con menor metabolismo en los pacientes con cada 
uno de los reflejos primitivos, se compararon los pacientes con cada uno de los reflejos 
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con los pacientes sin ningún reflejo primitivo. En primer lugar, se compararon los 
pacientes con grasping con los pacientes sin reflejos primitivos (Figura 4.40). Se 
observó que los pacientes con grasping tuvieron un menor metabolismo cerebral en las 
siguientes regiones: putamen derecho ([18, 10, 0]) e izquierdo ([-14, 12, -2]); giro 
frontal superior derecho (área 8, [18, 28, 56] y [24, 36 y 48]) e izquierdo (área 9, [-26, 
46, 36]; área 6, [-20, 22, 60]); y tálamo derecho (núcleo dorsal medial; [4, -16, 2]). Se 
halló también un clúster de pequeño tamaño en la ínsula izquierda ([-46, 6, -4]). El 
contraste inverso, las regiones de mayor metabolismo en los pacientes con grasping, 
halló dos clústers en la tonsila cerebelosa derecha (lóbulo posterior) ([10, -56, -34; 
T=4,09; Z=3,81; k=563) y giro precentral en el área 4 de Brodmann ([-20, -22, 60]; 
T=4,00; Z=3,73; k=160). 
 
Por su parte, en los pacientes con reflejo palmomentoniano se observaron 4 clústers de 
pequeño tamaño con menor metabolismo, en comparación con los pacientes sin reflejos. 
Estos clústers fueron: tonsila cerebelosa en el lóbulo posterior izquierdo ([-44, -50, -48], 
k=106, T=3,98, Z=3,76); sublobar derecho en localización indeterminada ([8, 10, -16], 
k=55, T=3,55, Z=3,38); frontal inferior izquierdo ([-40, 18, 24], k=13, T=3,39, Z=3,25); 
temporal superior izquierdo ([-54, 4, -4], k=7, T=3,28, Z=3,15). Los pacientes que 
únicamente tuvieron el reflejo palmomentoniano positivo, a su vez, tuvieron menos 
metabolismo en los giros precentral izquierdo ([-70, 6, 20], k=96, T=3,63, Z=3,41; [-60, 
-2, 56], k=32, T=3,42, Z=3,23) y frontal medio izquierdo ([-52, 22, 50], k=29, T=3,59, 
Z=3,38) comparado con los pacientes sin ningún reflejo. 
 
Los pacientes con hociqueo presentaron menor metabolismo en el núcleo putamen 
derecho ([16, 10, -4], k=85, T=3,60, Z=3,42), así como en el giro temporal superior 
izquierdo ([-54, -14, 0], k=31, T=3,32, Z=3,18). 
 
Por último, en la tabla 4.54 se muestran las áreas de menor metabolismo en el grupo de 







Tabla 4.54.  Clústers con menor metabolismo cerebral en el grupo de pacientes con reflejo 
glabelar en comparación con los pacientes sin reflejos primitivos.  
Prueba de la t para muestras independientes. 
Condiciones del análisis 
Prueba de la t para 2 muestras independientes 
Grupo con reflejos primitivos: 33 casos. 








Giro Lado Lóbulo T Z 
670 20 18 66 20 22 60 6 Frontal 
superior 
Derecho Frontal 4,52 4,20 
28 8 56 28 11 52 6 Frontal 
medio 
Derecho Frontal 3,85 3,65 
1695 -22 26 58 -21 29 52 8 Frontal 
superior 
Izquierdo Frontal 4,45 4,14 
-30 14 50 -29 16 46 6 Frontal 
medio 
Izquierdo Frontal 3,92 3,71 
-44 22 44 -43 23 41 8 Frontal 
medio 
Izquierdo Frontal 3,60 3,42 
390 18 8 4 17 5 6 - Putamen, 
lenticular 
Derecho Sublobar 4,24 3,97 
330 4 -16 0 3 -17 3 - Tálamo, 
núcleo dorsal 
medial 
Derecho Sublobar 3,98 3,75 
456 -44 10 -4 -42 6 0 - Ínsula Izquierdo Sublobar 3,74 3,54 
33 -28 -10 76 -28 -5 68 6 Frontal 
superior 
Izquierdo Frontal 3,63 3,46 
138 50 12 -2 47 9 2 13 Ínsula Derecho Sublobar 3,56 3,39 
58 22 40 44 22 41 40 8 Frontal 
superior 
Derecho Frontal 3,50 3,34 
9 -14 14 -2 -14 11 1 - Caudado, 
cabeza 
Izquierdo Sublobar 3,28 3,15 
4 -50 4 44 -49 5 41 6 Frontal medio Izquierdo Frontal 3,25 3,12 
En negrita se muestran los clústers de más de 50 vóxels. El grupo con reflejo glabelar presenta 




Figura 4. 39. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 




Figura 4. 40. Mapa SPM. Regiones con menor metabolismo en el grupo de 
























La APP es una de las entidades en que se está produciendo un mayor avance dentro de 
las enfermedades neurodegenerativas. Este avance, además, se ha producido 
especialmente desde el punto de vista clínico. La APP puede ser el origen de un gran 
abanico de enfermedades neurodegenerativas, por lo que es importante seguir 
avanzando en el conocimiento.  Además, el estudio de los pacientes con APP aporta 
información relevante para la neurociencia del lenguaje, siendo una nueva fuente de 
información complementaria a los estudios que se realizan en pacientes afásicos de 
otras causas y con las técnicas de imagen funcional.  
 
En el presente trabajo se ha realizado un estudio clínico y de FDG-PET de la APP. Se 
han incluido asimismo pacientes con otros tipos de demencias y enfermedades 
neurodegenerativas con las que poder contrastar los resultados obtenidos.  
 
Se trata del primer estudio de estas características realizado en España y con pacientes 
castellanohablantes; y el segundo en evaluar la topografía de las tres variantes de APP 
sin hipótesis a priori, habiéndose realizado el primero con RM. Asimismo, es el primer 
estudio que realiza una validación de los nuevos criterios de clasificación de la APP de 
forma prospectiva y con FDG-PET. 
 
A continuación se tratarán los principales resultados obtenidos de acuerdo con las 
hipótesis y objetivos planteados previamente. 
 
5.1. Afasia progresiva primaria 
 
5.1.1. Características demográficas y factores asociados. 
 
La edad de inicio en nuestra muestra fue de 75,9±7,9 años, siendo menor en el grupo de 
APP-S, en que la edad media de inicio fue de 64±5,5 años. Esto contrasta con estudios 
iniciales que situaban la edad de inicio habitual de la APP entre los 55-65 años, 
considerándola una enfermedad característica de la presenectud (Mesulam 2001). 
Nuestra serie de pacientes con APP, en cambio, es la que incluye pacientes con mayor 
edad de las publicadas en la literatura. La revisión realizada por Westubury y Bub de los 
artículos publicados hasta 1997 en inglés y francés estima una edad media de inicio de 
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59,1 años. Sin embargo, esta revisión utiliza los datos procedentes de artículos 
realizados a partir de series de casos, y por lo tanto, tiene las limitaciones de este tipo de 
estudios. Asimismo, las series de la literatura en ocasiones incluyen pacientes a los que 
se ha sometido a varias pruebas diagnósticas, lo que puede constituir un sesgo de 
selección en la edad de los pacientes. La base poblacional del Hospital Clínico tiene una 
edad media avanzada, siendo una de las áreas sanitarias con mayor prevalencia de 
población anciana de la Comunidad de Madrid. A pesar de ello, nuestros datos sugieren 
que la edad de inicio está próxima a otras enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer, pudiendo incluso ser más frecuente en la senectud. Tal vez la 
afasia semántica podría ser una excepción, aunque nuestros datos no permiten 
establecer conclusiones definitivas en este sentido. Observamos además una menor 
frecuencia de pacientes con APP-S, lo que también se observa en otra de las series de 
APP publicadas en nuestro país (Gil-Navarro y cols 2013a), contrariamente a lo que 
sucede en las series de países de habla inglesa en que la APP-S es al menos tan 
frecuente como los otros tipos de APP.  
 
Respecto al sexo, observamos una ligera mayor prevalencia de mujeres, similar a los 
datos reportados por Gorno-Tempini (Gorno-Tempini y cols 2004), pero en una 
proporción similar a los otros tipos de demencias estudiados. En la tabla 5.1. se 
muestran la edad media y sexo de los pacientes reportados en varias de las series 
clínicas publicadas, con el tipo de APP en caso de que se especificara en el estudio. 
 
Aunque no se halló en ningún paciente el antecedente personal de dislexia, sí se observó 
una mayor frecuencia de dislexia en la familia de los pacientes con APP, comparado 
con el resto de grupos, tanto de demencia tipo Alzheimer, los otros grupos de patologías 
y los casos cognitivamente normales, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa. En nuestro conocimiento, sólo otro trabajo en la literatura ha analizado 
esta asociación, encontrando un 14,8% de pacientes con APP con antecedentes 
personales de dislexia y un 29,6% con antecedentes familiares, tasa superior a los otros 
grupos en que se realizó el estudio (1,4% y 6,8% de antecedentes personales y 
familiares, respectivamente, de dislexia en controles sanos, y 4,5% y 10,5% en 
demencia tipo Alzheimer) (Rogalski y cols 2008). Nuestros resultados parecen 
confirmar que pueda existir una relación entre la dislexia y la APP, de modo que ciertos 
pacientes pudieran presentar una mayor susceptibilidad de las regiones y redes neurales 
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encargadas del lenguaje en el proceso de la neurodegeneración. Esta podría ser una 
hipótesis particularmente interesante en la relación entre la APP-L y la enfermedad de 
Alzheimer. En nuestro estudio, la frecuencia de dislexia es baja, lo que probablemente 
se encuentra en relación con la baja escolaridad de muchos de los pacientes. Asimismo, 
la escolaridad fue menor en el grupo de pacientes con demencia tipo Alzheimer con 
predominio de los síntomas lingüísticos, en comparación con los pacientes con un curso 
típico con predominio de memoria. Esto sugiere que ciertos factores como la dislexia o 
la baja escolaridad podrían explicar por qué un proceso difuso como la enfermedad de 
Alzheimer puede manifestarse de forma asimétrica en ciertos grupos de pacientes, 
sugiriendo que las redes del lenguaje pueden ser más vulnerables en determinadas 
poblaciones, bien por un factor familiar o hereditario como la dislexia, bien por un 
factor adquirido como la baja escolaridad. Dicha asimetría no sólo se referiría a la forma 
de manifestarse clínicamente, sino que también tendría sus implicaciones anatómicas, 
dado que la alteración en FDG-PET también es asimétrica. Dicho de otro modo, 
independientemente de que determinados pacientes puedan tener más o menos 
manifestaciones clínicas o discapacidad por su nivel de escolaridad (reserva cognitiva), 
la asimetría en FDG-PET, tanto en el grupo de pacientes con APP como en los 
pacientes con EA con predominio de la afasia, sugiere que el proceso de la 
neurodegeneración también es asimétrico. Esto abre la posibilidad a que factores 
individuales no sólo intervengan en las manifestaciones clínicas como se ha postulado 
con la hipótesis de la reserva cognitiva, sino también en determinar la vulnerabilidad de 
ciertas topografías cerebrales dentro del proceso de neurodegeneración. 
 
Otro de los factores de riesgo implicados en la APP, el antecedente de vasectomía, no se 
observó en ningún paciente. Sin embargo, sólo se observó un caso de vasectomía entre 
los demás pacientes. Esto contrasta con dos estudios del grupo de Mesulam, quienes 
encuentran una prevalencia del 40% en 47 pacientes con APP, comparado con el 16% 
de 57 individuos con cognición normal (Weintraub y cols. 2006). Posteriormente este 
estudio ha sido replicado por el mismo grupo, observando una prevalencia del 38,6% en 
57 pacientes con APP, en comparación con el 18,2% de 44 pacientes con demencia 
frontotemporal variante conductual y el 9,7% de 93 individuos cognitivamente normales 
(Rogalski y cols 2013). Nuestros resultados no confirman en una población 
independiente de la original del grupo de Mesulam la asociación entre la APP y la 
vasectomía. Sin embargo, en nuestro medio en décadas previas la vasectomía se realizó 
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con menor frecuencia que en comparación con Estados Unidos, por lo que para conocer 
la influencia de esta técnica en la APP habría que conocer la frecuencia de APP en las 
dos poblaciones, dato que desafortunadamente no es conocido. Otro dato en contra del 
papel de la vasectomía en la APP es la ausencia de una plausibilidad biológica 
demostrada, ya que aunque se ha sugerido su papel como desencadenante de un proceso 
autoinmune, no se han encontrado evidencias en la histopatología que apoyen esta 
hipótesis, y tampoco se halla una mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en los 
pacientes con APP (Decker y Heilman 2008). 
 
Tabla 5.1. Edad y sexo en diferentes estudios de APP. 
Estudio Número de 
pacientes 
Edad media Sexo (% varones) 
Presente estudio 
12 APP-G 75,5 ± 10,1 5 (41,7%) 
3 APP-S 69,3 ± 4,1 2 (66,7%) 
15 APP-L 77,3 ± 5,6 5 (33,3%) 
Gil-Navarro y cols 
2013a 
15 APP-G 63,5 ± 7,8 7 (47%) 
5 APP-S 62,8 ± 9,6 3 (60%) 
7 APP-L 64,2 ± 7,5 0 (0%) 
Leyton y cols 2011 
15 APP-G 67 (48-84) 10 (66%) 
14 APP-S 64 (53-73) 12 (86%) 
18 APP-L 67 (54-79) 5 (18%) 
Rohrer y cols 2010c 
14 APP-G 71,8 ± 6,8 10 (71,8%) 
9 APP-S 62,3 ± 9,0 3 (33,3%) 
9 APP-L 64,1 ± 7,4 5 (55,6%) 
Le Rhun y cols 2005 49 APP 62 (49-73) 28 (57,1%) 
Gorno-Tempini y cols 
2004. 
11 APP-G 67,9 ± 5,8 3 (27%) 
10 APP-S 63,0 ± 5,8 5 (50%) 
10 APP-L 72,0 ± 8,5 5 (50%) 
Sonty y cols 2003 11 APP 63,4 ± 4,6 5 (45,4%) 
Westbury y Bub 1997 
(revisión) 112 APP 59,1 ± 9,6 73 (66%) 
 
 
5.1.2. Clínica y neuroimagen funcional de las tres variantes: 
validez de los nuevos criterios. 
 
El documento publicado por Gorno-Tempini y colaboradores en 2011 estableciendo 
unos criterios de consenso para el diagnóstico de APP y sus variantes puede ser de gran 
importancia en el manejo y en la investigación llevada a cabo en la APP. Uno de los 
problemas más importantes en esta entidad ha sido la disparidad de clasificaciones 
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clínicas utilizadas por los diferentes grupos de investigación; como consecuencia de ello 
muchos de los estudios realizados son poco comparables.  
 
En nuestro estudio se utilizaron los mencionados criterios de forma prospectiva desde el 
momento de la valoración de los pacientes. Tras la aplicación de los criterios 
diagnósticos en nuestra muestra encontramos que 29 de los 32 (90,6%) pacientes fueron 
clasificables. De los 3 no clasificables, 2 de ellos (66,6%) no tuvieron alteraciones en 
FDG-PET. Considerando el tipo clínico y el tipo esperado de acuerdo con la 
localización de las alteraciones en FDG-PET utilizando SPM, se halló una sensibilidad 
de 96,1%, una especificidad de 33,3%, un valor predictivo positivo de 86,2% y un valor 
predictivo negativo de 66,6%. Teniendo en cuenta cada tipo de afasia, las cifras de 
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los criterios de cada una de las 
variantes fueron altas, generalmente superiores al 90%. Sin embargo, se observó una 
sensibilidad notablemente baja (60%) para el diagnóstico de APP-S y un valor 
predictivo positivo también menor (78,5%) para el diagnóstico de APP-L. Esto traduce 
un sobrediagnóstico de la APP-L en detrimento especialmente de la APP-S y en menor 
medida de la APP-G. Uno de los criterios fundamentales para el diagnóstico de APP-L 
es el fallo en la repetición de frases y oraciones, dato semiológico que en la 
clasificación hace orientar el diagnóstico hacia APP-L. Sin embargo, en nuestro estudio 
se pudo observar que la repetición de frases, utilizando el test ACE, no fue diferente en 
las tres formas clínicas de APP, como tampoco la repetición de palabras. El trastorno de 
la repetición o disecofemia es inherente a muchos tipos de afasias, y aunque la 
disecofemia amnésica se ha relacionado con la afasia logopénica o fonológica, no es en 
absoluto exclusiva de este tipo de afasia. De hecho, los pacientes con agramatismo 
también pueden tener dificultades en la repetición de frases largas, como también los 
pacientes con dificultades en la comprensión y afasia semántica. Esto se puede explicar 
porque la repetición es un proceso multifactorial en que intervienen varias áreas y 
funciones cerebrales que incluyen la percepción y la producción del lenguaje pero 
también otros elementos como la atención y la memoria de trabajo fonológica (Ardila 
2010; Friederici y Gierhan 2013). Para el diagnóstico de APP-L también se exige que el 
conocimiento de los objetos y palabras sencillas se encuentre respetado. En cambio, 
para el diagnóstico de APP-S debe existir una alteración en la comprensión de palabras 
sencillas junto con una repetición respetada. Sin embargo, una de las características 
principales de la afasia semántica, la pérdida del conocimiento semántico de las 
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palabras, en fases iniciales puede ser exclusiva de palabras de uso poco común; y, 
además, la repetición en la APP-S también puede estar alterada. Estos motivos parecen 
ser la explicación del sobrediagnóstico de APP-L observado en nuestro estudio tras la 
aplicación de los criterios. Por otro lado, en uno de los pacientes de la serie con APP-L, 
diagnóstico confirmado mediante FDG-PET, no existía alteración en la repetición. Por 
lo tanto, de acuerdo con los datos del presente estudio, sería recomendable adaptar los 
criterios de APP-L, restando importancia al trastorno de la repetición, que proponemos 
podría pasar a considerarse un criterio de segunda línea pero no obligatorio dado que en 
las otras variantes también se altera y por lo tanto puede confundir en el diagnóstico. Y, 
asimismo, debería concederse mayor importancia al diagnóstico diferencial con la APP-
S y la APP-G.  
 
En el diagnóstico diferencial con la APP-G, dos elementos del lenguaje se comportaron 
diferente en este tipo de afasia en comparación con los otros tipos: la articulación y la 
gramática. La alteración de la articulación fue evidente en 5 (41,6%) de los 12 pacientes 
con APP-G, y no apareció en pacientes con otro tipo de APP. Por lo tanto, se trata de un 
elemento semiológico de gran especificidad, aunque poco sensible. Además, el tipo de 
alteración del habla también podría sugerir la patología subyacente, de modo que la 
disartria espástica sugeriría una enfermedad de motoneurona (proteinopatía TDP-43) 
(Diéguez-Vide y Peña-Casanova 2012), mientras que una disartria extrapiramidal o una 
apraxia del habla implicaría una degeneración cortico-basal o una parálisis supranuclear 
progresiva (taupatías) (Josephs y cols 2006b). Esta distinción semiológica del trastorno 
del habla y su asociación con evolución a diferentes formas plus también ha sido 
observada en nuestra serie.  
 
Otros aspectos como la valoración de la fluencia pueden resultar útiles, si bien la 
distinción entre la hipofluencia cuantitativa, más propia de la APP-G, y la hipofluencia 
cualitativa (Diéguez-Vide y Peña-Casanova 2012), propia de la APP-L, puede ser en 
ocasiones complicada y suele ser una distinción en cierto modo cualitativa (valga la 
redundancia), que de hecho no está incluida en la escala PASS. 
 
En nuestro conocimiento, hasta la fecha sólo se ha publicado otro estudio que haya 
evaluado los nuevos criterios diagnósticos (Sajjadi y cols 2012). En este estudio se 
reclutaron 42 pacientes con APP, siendo evaluados con una batería que incluía 
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diferentes instrumentos neuropsicológicos (MMSE, ACE, Span verbal, fluencias, 
VOSP, figura de Rey y TMT-A) y lingüísticos (subtests específicos que evaluaron 
comprensión, nominación, repetición, conocimiento semántico, gramatismo y habla), 
comparándose los resultados obtenidos con un grupo de 30 controles sanos unidos por 
edad y escolaridad. Tras la aplicación de los criterios en base a los tests utilizados 
quedaron sin clasificar el 41,3% de los pacientes, un 28,3% fueron clasificados como 
APP-S, un 26,1% como APP-G y un 4,3% como APP-L. A partir de estos datos, los 
autores cuestionan el grupo de la APP-L (sólo 2 pacientes en su muestra). Nuestros 
resultados son claramente diferentes a los de este estudio, ya que observamos que 
prácticamente todos los pacientes son clasificables, y de los 3 no clasificables, sólo uno 
tuvo hallazgos en PET congruentes con una variante de APP. Los otros dos casos, por 
lo tanto, probablemente supongan pacientes en un estadio precoz de los síntomas en que 
los hallazgos clínicos y de neuroimagen todavía no permiten su correcta clasificación. 
Nuestro estudio, además, tiene confirmación con FDG-PET. El motivo de la 
divergencia de nuestros resultados con los del citado estudio probablemente se explique 
por las diferencias metodológicas entre ambos estudios. A pesar de que el estudio de 
Sajjadi y colaboradores incluye una evaluación neuropsicológica exhaustiva, utiliza 
como criterio para considerar un aspecto del lenguaje como deficitario (por ejemplo, la 
repetición, la comprensión o el agramatismo) que la puntuación obtenida sea inferior a 
1,5 desviaciones estándar que la población control. Sin embargo, los pacientes con 
afasia no siguen una distribución comparable con los valores de la población general, 
por lo que la comparación con sujetos normales aporta poco y necesitan de sus propios 
valores de referencia de sujetos afásicos, como se pone de manifiesto en los trabajos de 
Peña-Casanova sobre el perfil de afasias del Test Barcelona (Peña-Casanova 2005). 
También se ha publicado otro estudio que ha valorado la capacidad clasificatoria de los 
pacientes en los tres tipos, si bien utiliza un abordaje diferente mediante un criterio 
clínico y un algoritmo a partir de una escala de evaluación breve del lenguaje, por lo 
que no analiza directamente los criterios diagnósticos (Leyton y cols 2011). Sin 
embargo, encuentra una tasa de clasificación de 95%, cifra más próxima por lo tanto a 
nuestro estudio que al del grupo de Sajjadi (Sajjadi y cols 2012). 
 
En conclusión, nuestro estudio demuestra que, con los nuevos criterios, se puede 
alcanzar un diagnóstico certero en un alto porcentaje de casos, y para este diagnóstico 
no es estrictamente necesario realizar un estudio neurolingüístico exhaustivo o utilizar 
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una amplia batería de tests. Esto permite su aplicación a la práctica clínica, además de 
su uso para investigación. No obstante, según los resultados de este estudio, podrían ser 
recomendables algunas adaptaciones de los criterios previamente mencionados, así 
como profundizar en el estudio de ciertos elementos que permitan la diferenciación 
entre los diferentes tipos de APP. En este sentido, son necesarios datos de referencia de 
los rendimientos de cada grupo de APP en algunos aspectos del lenguaje. Así, sería 
importante disponer de datos de referencia de ciertos tests de evaluación 
neuropsicológica, como por ejemplo el test Pirámides y Palmeras para la valoración de 
la semántica, en pacientes con APP que permitan el diagnóstico diferencial entre los 
tipos desde fases iniciales. También puede resultar importante la obtención de 
diferencias cualitativas, como el mayor déficit en la nominación de verbos y sustantivos 
hallado en la APP-G y APP-S, respectivamente (Thompson y cols 2012). La aplicación 
de los datos normativos utilizados en pacientes cognitivamente normales o sin 
trastornos del lenguaje, como se ha visto en el trabajo de Sajjadi y colaboradores 
(Sajjadi y cols 2012), probablemente no logra una adecuada clasificación entre las 
variantes. No obstante, dado el carácter progresivo de la APP, la utilización de datos de 
referencia entraña la dificultad de tener en cuenta el momento evolutivo del paciente; 
más aún si tenemos en cuenta que la evolución de cada paciente es diferente. Esto 
refuerza la utilidad de la confirmación del diagnóstico con pruebas complementarias 
como FDG-PET. 
 
La aplicación de los criterios, además, obtuvo una concordancia alta con los patrones de 
metabolismo cerebral previamente descritos para las tres variantes (Gorno-Tempini y 
cols 2004). El metabolismo cerebral en los tres tipos de APP en nuestra muestra fue 
diferente en cada forma clínica. De modo general, la APP-G se asoció a 
hipometabolismo frontal izquierdo; la APP-S a hipometabolismo temporal anterior 
izquierdo; y la APP-L a hipometabolismo temporo-parietal izquierdo. Además de 
estudiar el metabolismo cerebral en cada forma clínica comparado con los controles, se 
estudiaron por grupos los pacientes que tenían un diagnóstico de una forma clínica 
asociada a confirmación por neuroimagen funcional, con el fin de evitar la influencia en 
los resultados de pacientes que hubieran sido incorrectamente clasificados. 
 
En el grupo de APP-G se observó un menor metabolismo cerebral localizado, 
principalmente, en un clúster de gran tamaño que incluyó los giros frontal medio, 
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precentral e inferior izquierdos, correspondientes a las áreas de Brodmann 6, 9, 43, 44, 
48 y 55. Esta topografía incluye la región conocida como área de Broca (Figura 5.1.), en 
concreto la pars opercularis (área 44 de Brodmann). La máxima significación se 
alcanzó, sin embargo, en el córtex premotor en su zona ventral, en una localización 
anatómica por tanto superior a la del área de Broca. No obstante, el pico de máxima 
significación puede estar situado en una localización alejada del centro del clúster. La 
topografía encontrada en nuestro estudio coincide con la hallada mediante RM por 
Gorno-Tempini y cols (2004). La zona de afectación en la APP-G se extendió por la 
región perisilviana e ínsula anterior, en una localización superior al corte en que se 
visualizan las astas frontales de los ventrículos laterales. Se trata de una topografía 
superior y anterior que la encontrada en otro estudio con FDG-PET (Nestor y cols 
2003), cuya topografía no ha sido replicada. Por lo tanto, el área hipometabólica en los 
pacientes con APP-G en nuestro estudio excede a la propia área de Broca, entendiendo 
como tal la región posterior del giro frontal inferior, y se extiende por el córtex 
premotor. Este hecho parece razonable, ya que después de muchos años de debate, hoy 
en día parece estar bien documentado que la lesión aislada del área de Broca no produce 
afasia de Broca, sino que para que ésta se produzca la lesión debe ser más extensa 
(Mohr y cols 2004; Keller y cols 2009). Es por este motivo que, aunque la clásica área 
de Broca sigue considerándose una región muy importante en la producción del 
lenguaje y posiblemente suponga una estación final en la función articulatoria (Poeppel 
y Hickok 2004; Dronkers y cols 2007; Keller y cols 2009), cada vez hay más evidencias 
que apoyan la inclusión de otras áreas colindantes en la red del lenguaje del lóbulo 
frontal izquierdo (Hagoort 2005). Por lo tanto, es esperable que en un cuadro como la 
APP-G, con importantes similitudes clínicas con la afasia de Broca, la lesión también 
deba ser más extensa, al igual que sucede en las afasias de causa vascular (Mohr y cols 
2004). Por otro lado, no encontramos en los pacientes con APP-G afectación 
significativa de la pars triangularis (área 45 de Brodmann). Esto puede ser interesante 
desde el punto de vista anatómico y funcional, ya que hasta el momento no existe 
evidencia de que las áreas 44 y 45 de Brodmann funcionen de forma unificada, y desde 
el punto de vista citoarquitectónico también existen claras diferencias como la ausencia 
de capa granular en el área 44 (Amunts y cols 1999; Hagoort 2005). Por el contrario, la 
subdivisión del área de Broca en estas dos áreas parece ser demasiado simplista con el 
análisis con técnicas más modernas como la densidad de receptores (Amunts y cols 
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2010); y en trabajos recientes se destaca el papel del área 44 en detrimento del área 45 
en el procesamiento de estructuras sintácticas complejas (Friderici y Gierhan 2013). 
 
No encontramos afectación de estructuras subcorticales en el grupo de APP-G como ha 
sido hallado en el estudio de Gorno-Tempini y colaboradores, que hallaron dos clústers 
en el núcleo caudado bilateralmente y el núcleo putamen izquierdo (Gorno-Tempini y 
cols 2004). Sin embargo, sí se observó en el grupo de APP-G un segundo clúster en 
región frontal medial superior (área 6 y área 8), correspondiente al córtex premotor 
dorsal, y que coincide con uno de los clústers más significativos encontrados en los 
pacientes con parálisis supranuclear progresiva en nuestro estudio. Es probable, por lo 
tanto, que tanto la afectación de ganglios basales como de la región frontal medial sean 
localizaciones anatómicas que impliquen la progresión de la APP-G, especialmente 
hacia parkinsonismos atípicos. Este clúster más medial se corresponde anatómicamente 
con el área motora suplementaria y el córtex premotor, que por otra parte han sido las 
regiones identificadas por Josephs y colaboradores como causantes de la apraxia del 
habla progresiva primaria (Josephs y cols 2011). No obstante, esta topografía entra en 
contradicción con los estudios realizados en pacientes con ictus, que sitúan la lesión en 
la apraxia del habla en el opérculo frontal (Mohr y cols 2004). En cualquier caso, la 
apraxia del habla progresiva se ha asociado al diagnóstico clínico y patológico de 
taupatía, bien de parálisis supranuclear cuando ocurre de forma aislada o predominante, 
bien al diagnóstico de degeneración cortico-basal cuando ocurre asociada a afasia 
(Josephs y cols 2006). En nuestra muestra, además, esta región no se encuentra afectada 
en los pacientes con APP-G y enfermedad de motoneurona, como se comentará más 
adelante, lo que sugiere la importancia de esta zona en el grupo de APP-G con 
evolución a parkinsonismos atípicos.  
 
Por lo tanto, en nuestro estudio encontramos una afectación importante en la APP-G del 
córtex premotor (especialmente ventral), no limitándose el área de hipometabolismo 
únicamente al área de Broca. El papel del córtex premotor izquierdo en el lenguaje es 
cada vez más reconocido, existiendo evidencias de estudios de lesionados cerebrales, de 
estimulación intraoperatoria y de neuroimagen funcional (Duffau y cols 2003; Scott y 
cols 2009). Además, forma parte de la vía dorsal del lenguaje, estando conectado con 
otras estructuras clave mediante el fascículo longitudinal superior (Saur y cols 2008). 
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Figura 5. 1. Área de Broca y topografía de la APP-G: comparativa. A la izquierda 
(a), representación de las regiones que causan afasia de Broca (gris claro) y la 
región considerada como área de Broca (gris oscuro) (Representación obtenida de 
Keller y cols 2009). A la derecha (b), imagen renderizada del mapa SPM que 
representa las regiones con menor metabolismo cerebral en el grupo de APP-G con 
apoyo de imagen comparado con controles sanos (p<0,001). 
 
Respecto a la APP-S, el estudio del metabolismo cerebral reveló la afectación de la 
parte anterior de los giros temporal superior, medio e inferior, así como el giro 
fusiforme y uncus temporal. Se observó asimismo un clúster de menor tamaño en la 
región homóloga del lóbulo temporal derecho. Esta región coincide con los estudios 
previos de metabolismo cerebral y grosor cortical realizados en la APP-S (Chan y cols 
2001; Diehl y cols 2004), y confirma la atrofia e hipometabolismo selectivos del lóbulo 
temporal anterior de forma bilateral y asimétrica, con un gradiente de afectación antero-
posterior. La afectación de esta región en la APP-S es uno de los argumentos principales 
para considerar al lóbulo temporal anterior como el “núcleo” de la información 
semántica distribuida por el córtex, si bien existen otras hipótesis sobre el papel de esta 
región en la memoria semántica (Williams y cols 2005; Binder y cols 2009; Simmons y 
Martin 2009; Cuetos Vega 2012). También hallamos un clúster de menor tamaño en los 
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giros frontal medial e inferior, que puede corresponder con la evolución de la 
enfermedad.  
 
En la tercera variante, la APP-L, se halló un menor metabolismo cerebral en los giros 
temporal medio, inferior y superior izquierdos, así como en el lóbulo parietal izquierdo 
en los giros supramarginal y angular. Estas regiones corresponden a las áreas 20, 21, 22, 
39 y 40 de Brodmann. Esta localización coincide en gran medida con la descrita 
previamente en resonancia magnética (Gorno-Tempini y cols 2004), si bien en nuestra 
muestra no hallamos afectación hipocámpica izquierda ni del giro angular derecho. La 
ausencia de afectación hipocámpica y del cíngulo posterior (Leech y cols 2012), en 
contraposición con los pacientes con enfermedad de Alzheimer típica puede justificar la 
preservación de la memoria en la APP-L. No obstante, en la mayoría de estudios con 
FDG-PET en enfermedad de Alzheimer no se ha hallado un hipometabolismo 
hipocámpico significativo (Maldjian y Whitlow 2012), pero sí del cíngulo posterior. Por 
lo tanto, dado que hipocampo y cíngulo posterior son las regiones se afectan más 
precozmente en la enfermedad de Alzheimer típica (Silverman 2009), y especialmente 
el cíngulo posterior en FDG-PET, su indemnidad en la APP-L demuestra que se trata de 
una entidad propia con una topografía diferenciada de la enfermedad de Alzheimer. La 
APP-L se ha asemejado a la afasia de conducción de repetición, en que existen 
dificultades especialmente en la repetición de frases largas y parafasias fonémicas, y se 
relaciona con problemas en la memoria de trabajo fonológica o auditivo-verbal a corto 
plazo (Gorno-Tempini y cols 2008; Diéguez-Vide y Peña-Casanova 2012). Según el 
modelo clásico de Wernicke-Lichteim esta afasia se produciría por lesión del fascículo 
arqueado con la consiguiente desconexión de las áreas de Broca y Wernicke. Sin 
embargo, este fascículo según el conocimiento actual no parece conectar el área de 
Broca, sino la región premotora izquierda, y además la afasia de conducción se ha 
asociado con lesiones en la región temporo-parietal izquierda (Bernal y Ardila 2009). 
En concreto, la región anatómica involucrada ha sido el giro temporal superior y el giro 
supramarginal izquierdo, postulándose el área parieto-temporal silviana (conocida como 
Spt) como una región relevante en la memoria de trabajo fonológica (Buchsbaum y cols 
2011). Estas zonas son las que encontramos alteradas en la APP-L, lo que sugiere una 
fisiopatología similar a la afasia de conducción clásica. 
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Encontramos además tres pacientes en que no se hallaron alteraciones del metabolismo 
cerebral que orientaran hacia un subtipo, tanto mediante el análisis visual como con 
SPM. Dos de los pacientes presentaban únicamente anomia, mientras que el otro 
paciente cumplía criterios de APP-G con anomia, hipofluencia cuantitativa y 
agramatismo. La normalidad del metabolismo cerebral supone la posibilidad de un error 
del diagnóstico clínico o un falso negativo de la FDG-PET.  Dado que los tres pacientes 
continuaron progresando clínicamente tras el estudio inicial y que la FDG-PET se 
realizó en los tres casos con menos de 2 años de evolución y con todavía escasa 
sintomatología, parece probable que se trata de tres pacientes estudiados en un estadio 
precoz. Josephs y cols (2010) encontraron 3 de los 24 pacientes que incluyeron en su 
estudio de FDG-PET con un metabolismo normal, por lo que es probable que existan 
casos en que la FDG-PET no sea diagnóstica, especialmente en fases iniciales.  
 
Observamos en la muestra cierto solapamiento en las regiones de hipometabolismo 
cerebral entre las formas clínicas. Este solapamiento, además, no se explica únicamente 
por la mala clasificación clínica de los pacientes, dado que también está presente 
cuando se analizan los grupos de APP incluyendo los pacientes en que el diagnóstico ha 
tenido la confirmación con FDG-PET. Es probable que con la evolución se afecten otras 
regiones cerebrales, bien por cercanía o bien por compartir las redes neuronales 
implicadas en el lenguaje, lo que al fin y al cabo supone el solapamiento de las regiones 
afectas entre los tres tipos de APP. Dicho solapamiento parece ser más importante entre 
las formas APP-S y APP-L. Así, las regiones con un metabolismo diferencial entre 
ambos tipos son las regiones temporal anterior derecha, frontal inferior izquierda y 
parietal izquierda, lo que demuestra el solapamiento entre ambas variantes en la región 
temporal izquierda. Dado que en el análisis individual se han hallado pacientes con 
APP-L e hipometabolismo frontal, y uno de los pacientes con APP-S también asociaba 
hipometabolismo parietal, el hipometabolismo temporal anterior derecho podría ser más 
útil en el diagnóstico diferencial por neuroimagen funcional. En la literatura también se 
sugiere la atrofia temporal anterior marcada como otro dato para el diagnóstico 
diferencial con la enfermedad de Alzheimer, que cuando afecta a la región temporal 





5.1.3. Evolución de la APP: clínica y neuroimagen funcional 
 
En el presente estudio se realizó un análisis de la evolución clínica de los pacientes con 
APP. Se escogió la aparición de un segundo síntoma o déficit por considerar que era un 
elemento que se podía recoger con la historia clínica a familiares, en contraposición con 
otros aspectos como funcionalidad o empeoramiento lingüístico, más difíciles de 
evaluar, y que podían variar ampliamente entre individuos dependiendo de otros 
factores como la situación funcional previa, el nivel cultural, el tipo de APP, etc. 
Además, la aparición de un segundo síntoma o déficit en otro dominio cognitivo supone 
el diagnóstico de “demencia” según los criterios actuales (McKhann y cols 2011), y con 
ello la idea de una afectación global de las funciones cognitivas, en contraposición a la 
naturaleza focal de la APP en sus fases iniciales. 
 
Se observó, en primer lugar, una curva de supervivencia lineal, habiendo progresado a 
APP plus a los 40 meses desde el inicio de los síntomas más del 50% de los casos. El 
tipo de curva de supervivencia sugiere que no existe un periodo ventana a partir del cual 
la probabilidad de progresión sea mayor. Dicho de otro modo, la tasa de progresión 
desde APP a APP plus es constante a lo largo del tiempo, y por ello es interesante el 
estudio de factores que puedan modular el riesgo y la velocidad de progresión. 
 
Para ello se estimó una regresión de Cox, introduciendo una serie de variables al 
modelo. Se encontró, en primer lugar, que la APP logopénica era un factor de mayor 
riesgo de progresión, en comparación con el resto de tipos de APP. Esto está en 
consonancia con la consideración de estos pacientes como formas atípicas de 
enfermedad de Alzheimer, la causa más frecuente de demencia.  Además, este tipo de 
APP muestra un patrón de atrofia e hipometabolismo con una extensión mayor que los 
otros tipos de APP. Esto sugiere que el tamaño lesional necesario para que existan 
síntomas es probablemente mayor en esta región, y cuando aparecen dichos síntomas la 
patología está más extendida. Por otra parte, esta región está próxima a ciertas áreas 
involucradas en la memoria, como la región temporal medial (Brand y Markowitsch 
2003). 
 
Otro factor asociado a un mayor riesgo de progresión fue la presencia de antecedentes 
familiares de demencia. Sólo uno de los pacientes en la muestra refería antecedentes 
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específicos de afasia progresiva entre sus familiares, siendo el resto de antecedentes 
familiares de “demencia generalizada”. Es posible por tanto que la mayoría de casos 
referidos sean de demencia tipo Alzheimer, y por tanto, esto suponga un riesgo de 
demencia generalizada, aunque el inicio haya sido focal. En este sentido, los 
antecedentes familiares de enfermedad de Alzheimer son un factor de riesgo para la 
misma (Green y cols 2002; Cupples y cols 2004), y se han encontrado alteraciones en 
estudios de resonancia magnética anatómica y funcional en pacientes cognitivamente 
sanos con antecedentes familiares de enfermedad de Alzheimer (Xu y cols 2009; Honea 
y cols 2010; Donix y cols 2010; Wang y cols 2012). Esto puede implicar que los 
pacientes con antecedentes familiares podrían tener alteraciones subclínicas 
previamente al desarrollo de síntomas cognitivos, por lo que en un contexto de 
neurodegeneración como en la APP podrían ser propensos a una mayor progresión. 
También factores genéticos podrían estar involucrados en este mayor riesgo. 
 
La lateralidad cruzada también fue un factor de riesgo para progresión, en 
contraposición a los pacientes diestros. No hubo, en cambio, ningún paciente zurdo en 
la muestra. Una explicación a este hecho puede radicar en una mayor extensión de las 
redes neurales del lenguaje en los pacientes con lateralidad cruzada, en ocasiones con 
funcionamiento bihemisférico (Szaflarski y cols 2002; Lezak y cols 2012). Si esto fuera 
correcto, estos pacientes necesitarían de un mayor grado de afectación para un mismo 
daño funcional, y por lo tanto, la aparición de una afasia progresiva en estos pacientes 
puede no indicar una topografía tan delimitada como en otros pacientes, con lo que el 
riesgo de progresión en un plazo más corto sería mayor (Thulborn y cols 1999). Otra 
posible explicación es la existencia de afasia por lesión hemisférica derecha (afasia 
cruzada), con lo cual la extensión y aparición de nuevos déficits como los secundarios a 
disfunción parietal derecha puede ser más rápida. Esta explicación, sin embargo, 
probablemente sólo es válida para un número limitado de pacientes, como la paciente 
número 5 de nuestro estudio, ya que la afasia cruzada es infrecuente. 
 
Por el contrario, la mayor escolaridad fue un factor asociado a un menor riesgo de 
progresión. Esto puede sugerir la presencia de reserva cognitiva en los pacientes con 
APP, de acuerdo con lo propuesto en un estudio previo (Perneczky y cols 2007) ; y 
enlaza con alguno de los factores anteriores, como la lateralidad, que en conjunto 
sugieren que factores individuales pueden modificar la expresión de las enfermedades 
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neurodegenerativas. Otra posibilidad sería que los pacientes con mayor escolaridad 
consultaran en estadios más precoces. 
 
Otro hallazgo relevante fue la diferente evolución de los pacientes, tanto desde el punto 
de vista clínico como de la neuroimagen funcional. Los síndromes clínicos a los que 
evolucionaron los pacientes fueron diferentes según el tipo de APP. Así, los pacientes 
con APP-G evolucionaron hacia parkinsonismos plus (parálisis supranuclear progresiva 
o degeneración corticobasal), trastornos de conducta (demencia frontotemporal variante 
conductual) o enfermedad de motoneurona; los pacientes con APP-S evolucionaron 
hacia trastornos de conducta (demencia frontotemporal variante conductual), en general 
tras una evolución más larga del trastorno afásico aislado; y, por último, los pacientes 
con APP-L evolucionaron hacia la pérdida de memoria, y por lo tanto, el cuadro fue 
sugerente de enfermedad de Alzheimer. Determinados síndromes a los que pueden 
evolucionar, a su vez, se han relacionado de forma estrecha con determinados grupos de 
patologías subyacentes (taupatías, proteinopatías TDP-43, etc.). 
 
En la literatura existen pocos estudios que hayan evaluado la progresión de la APP. En 
el estudio de LeRhun y colaboradores se muestra una progresión a demencia 
frontotemporal variante conductual en un 76% de los casos, y un 16% a demencia con 
cuerpos de Lewy (LeRhun y cols 2005); Kertesz y colaboradores, por su parte, 
encuentran progresión hacia demencia frontotemporal variante conductual en un 37% y 
hacia degeneración corticobasal en 22% de los casos (Kertesz y cols 2003) Sin 
embargo, en estos estudios no están especificadas las variantes de APP o no siguen la 
clasificación actual, por lo que los porcentajes no son comparables. 
 
Desde el punto de vista del metabolismo cerebral, encontramos que, en general, las 
formas plus se asociaron con una mayor extensión del hipometabolismo en el 
hemisferio izquierdo, así como la aparición de déficits metabólicos en el hemisferio 
derecho. La aparición de hipometabolismo parieto-temporal derecho se asoció con el 
desarrollo de APP-L plus, y la presencia de hipometabolismo frontal derecho con la 
evolución a parkinsonismo plus en la APP-G. Sin embargo, en todos los casos el 
hipometabolismo en el hemisferio dominante (en la mayoría de casos izquierdo) siguió 
siendo predominante.  
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Los pacientes con APP-G con enfermedad de motoneurona mostraron un patrón 
diferente de metabolismo cerebral en comparación con los pacientes que evolucionaron 
a un parkinsonismo plus. Aunque en ambos grupos existió una afectación frontal 
izquierda inicial, los pacientes con APP-G con parkinsonismo tendieron a afectar a la 
misma región frontal del hemisferio contralateral así como a la región frontal medial 
izquierda, como se ha comentado previamente. No encontramos en este subgrupo con 
parkinsonismo afectación mesencefálica al nivel de significación previamente 
establecido, aunque es probable que pueda detectarse con un tamaño muestral mayor o 
en pacientes más avanzados con evolución a parálisis supranuclear progresiva (Roh y 
cols 2010). En cambio, los pacientes con APP-G que evolucionaron a enfermedad de 
motoneurona asociaron hipometabolismo en la región temporal anterior: la misma 
región que se observó afectada en la APP-S. Este patrón, además, pudo observarse de 
forma precoz, como fue el caso de la paciente número 85. Por lo tanto, los resultados 
obtenidos sugieren que la aparición de hipometabolismo temporal anterior izquierdo 
(asociado a frontal izquierdo) en un paciente con APP-G podría ser predictora del 
desarrollo de una enfermedad de motoneurona, pudiendo ser un marcador precoz. Estos 
hallazgos pueden explicarse por una fisiopatología común: así, la demencia 
frontotemporal asociada a enfermedad de motoneurona se considera asociada en 
prácticamente todos los casos al hallazgo histológico de TDP-43; y la afasia semántica 
se asocia de forma preferencial también con las proteinopatías TDP-43. En cambio, los 
signos clínicos de enfermedad de motoneurona en los pacientes con APP-S parecen 
poco frecuentes, siendo la APP de las enfermedades de motoneurona típicamente no 
fluente (Davies y cols 2005). Por lo tanto, la aparición de hipometabolismo temporal 
anterior en los pacientes con APP-G puede justificarse por una predilección topográfica 
de las proteinopatías TDP-43 por dicha región cerebral. La extensión del 
hipometabolismo cerebral a esta zona, por lo tanto, puede sugerir una proteinopatía 
TDP-43, y por lo tanto, el riesgo de una enfermedad de motoneurona, en contraposición 
con los pacientes con parkinsonismo (en general, taupatías) en que la extensión tiende 
hacia el lado contralateral. La aplicabilidad de estos marcadores de neuroimagen, sin 
embargo, debe ser confirmada en estudios longitudinales y con un mayor tamaño 
muestral.  
 
En la Figura 5.2. se muestra un modelo de evolución de los pacientes con APP 
incorporando los síndromes clínicos y los patrones de hipometabolismo cerebral, a 
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partir de los casos del presente estudio. En la figura se muestran los patrones 
mencionados previamente, añadiéndose un patrón hemisférico izquierdo, que puede ser 
evolutivo de la forma APP-G y de la forma APP-L. En el primer caso, puede observarse 
en pacientes con larga evolución de la APP-G y que asocian parkinsonismo. En el caso 
de la APP-L se observó en un paciente con poco tiempo de evolución. A estos patrones 
cabría añadir probablemente la posibilidad de evolución a demencia con cuerpos de 
Lewy, que se podría sospechar en caso de hipometabolismo occipital teniendo en cuenta 
los signos de PET sugerentes de este tipo de demencia reportados en la literatura 
(Kasanuki y cols 2012; Zhao y cols 2012). En nuestra serie, una paciente con APP-L e 
hipometabolismo temporo-parietal izquierdo asoció hipometabolismo occipital 
izquierdo, si bien no presentaba otros signos de sospecha clínica de demencia con 
cuerpos de Lewy; por otra parte, la utilidad del hipometabolismo occipital como criterio 
de sospecha de demencia con cuerpos de Lewy en la APP no ha sido evaluado en la 
literatura. 
 
Respecto a la APP-S, menos representada en nuestra muestra, parece evolucionar 
típicamente hacia una demencia frontotemporal.  
 
Este modelo de evolución clínica y de FDG-PET, no obstante, debería corroborarse en 
estudios longitudinales en que se realizaran sucesivas valoraciones clínicas y de imagen 
funcional. Hasta el momento esto ha sido realizado en un estudio del grupo de Mesulam 
(Rogalski y cols 2011b), con una cohorte de 13 pacientes con APP sometidos a RM al 
cabo de dos años, en que se considera la evolución de la atrofia en cada forma clínica. 
En el citado estudio, en la APP-L la atrofia se extiende hacia la región frontal izquierda 
y parieto-temporal derecha, en la APP-S hacia el córtex temporo-parietal izquierdo y 
frontal, y la APP-G hacia el resto del hemisferio izquierdo y la región frontal derecha. 
Por lo tanto, según este estudio las formas clínicas se solapan con la evolución, 
persistiendo siempre el predominio hemisférico izquierdo. Sin embargo, en este estudio 
no se evalúa la posibilidad de que distintas evoluciones topográficas puedan 
relacionarse con diferentes evoluciones clínicas, como se ha propuesto en nuestro 
estudio.  
 
A los datos de neuroimagen funcional habría que añadir ciertas características clínicas 
que sugieren una evolución u otra. Así, la presencia de apraxia del habla o de disartria 
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hipocinética sugeriría una degeneración cortico-basal o parálisis supranuclear 
progresiva (Josephs y cols 2012), mientras que la disartria espástica apoyaría el 
desarrollo de una enfermedad de motoneurona. Otro dato que podría predecir el 
desarrollo ulterior de parkinsonismo en la APP-G podría ser el descenso de captación de 






Figura 5. 2. Patrones evolutivos propuestos de metabolismo cerebral y cuadro 
clínico en las tres variantes de APP. 
 
Por lo tanto, de acuerdo con los resultados obtenidos encontramos que la APP-G puede 
dividirse en, al menos, dos grupos principales, uno de ellos con evolución a 
parkinsonismos atípicos y el otro con evolución a ELA. Además de la afectación de la 
región frontal media e inferior izquierda, presente en la APP-G, en el primer grupo 
encontramos un hipometabolismo frontal medial y superior izquierdo en región 
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premotora dorsal como rasgo distintivo, pudiendo asociar apraxia del habla o signos de 
parkinsonismo con la evolución. En el segundo grupo, en cambio, encontramos 
asociado hipometabolismo temporal anterior. Una evaluación exhaustiva del habla de 
estos pacientes probablemente podría discriminar la presencia de signos sugerentes de 
apraxia del habla, que también pueden ser decisivos en el diagnóstico diferencial entre 
los dos grupos, si bien la presencia aislada y mantenida durante el tiempo de apraxia del 
habla parece ser poco frecuente (Josephs y cols 2012). En nuestra muestra, la presencia 
de apraxia del habla fue infrecuente, si bien no se puede descartar que con una 
evaluación más extensa se pudieran haber detectado más casos. Este hecho, junto con la 
frecuente asociación con signos de afasia, apoya a que deban considerarse como un 
único grupo, en contra de lo sugerido por otros autores (Josephs y cols 2013). No 
obstante, la distinción tiene interés dada la diferente evolución y patología subyacente. 
 
Tabla 5.2. Factores de sospecha de evolución a parkinsonismo o ELA en la APP-G 
APP-G por ELA  APP-G por Parkinsonismo (PSP/DCB) 
-Hipometabolismo temporal anterior. 
-Disartria espástica. 
 
-Hipometabolismo frontal derecho, con 
ausencia de temporal anterior. 
-Hipometabolismo frontal medial y superior. 
-Apraxia del habla, disartria hipocinética. 
-Alteración de sacadas verticales. 




Respecto a la APP-L, se ha observado la tendencia a la progresión hacia el déficit 
mnésico y por lo tanto hacia un cuadro clínico sugerente de enfermedad de Alzheimer 
en la mayoría de los pacientes. Por otra parte, también se estudiaron pacientes con 
demencia tipo Alzheimer y un grupo de pacientes con demencia tipo Alzheimer en que 
predominaba la afectación del lenguaje. Este último grupo mostró una mayor afectación 
del metabolismo cerebral en la región parieto-temporal izquierda, en contraposición con 
el grupo de demencia tipo Alzheimer típico en que la afectación fue bilateral, lo que 
demuestra que la afectación en la EA también puede ser asimétrica. Asimismo, las 
regiones afectadas entre el grupo de EA con predominio de afasia y el grupo de APP-L 
fue similar. Esto aporta otro argumento para considerar a la APP-L dentro de la 
enfermedad de Alzheimer, de acuerdo con otras evidencias que existen en la literatura 
derivadas del estudio de APOE, PET con beta-amiloide y algunos casos con estudio 
anatomopatológico (Rabinovici y cols 2008; Rohrer y cols 2012). Y, además, plantea la 
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posibilidad de que exista un espectro de pacientes con enfermedad de Alzheimer que 
incluya casos con predominio de la afectación de memoria (la forma típica), casos con 
afectación importante del lenguaje y también la memoria (la forma con predominio de 
la afasia) y casos con afectación única del lenguaje al menos en estadios iniciales (la 
APP-L). 
 
El alto porcentaje de casos que progresaron a formas plus está en concordancia con 
otros publicados en la literatura. LeRhun y colaboradores encontraron que un 50% de 
los pacientes perdían la independencia funcional para actividades básicas tras los 5 años 
de inicio de los síntomas. La mortalidad en este estudio también fue alta (59% a 7 años), 
similar a otras demencias (Le Rhun y cols 2005), aunque en otros estudios ha sido 
menor (37% a 7 años, Kertesz y cols 2003). En cambio, el pronóstico vital fue mejor en 
un estudio que evaluó sólo pacientes con APP-S, con un 50% de supervivencia a los 
12,8 años de evolución (Hodges y cols 2010). Por lo tanto, de acuerdo con nuestros 
resultados y con los datos de la literatura, parece que los pacientes con APP-S podrían 
tener una evolución más insidiosa. Estos datos confirman que, aunque inicialmente 
considerada un síndrome “benigno” porque algunos pacientes permanecían largo tiempo 
con un trastorno limitado al lenguaje, la APP es un síndrome clínico con tendencia a la 
progresión; y, por lo tanto, esto refuerza la idea de que se trata de un modo de 
presentación de diferentes enfermedades neurodegenerativas, más que una enfermedad 
en si misma.  
 
5.1.4. Instrumentos para el estudio de los pacientes con APP. 
 
Entre los objetivos del estudio se encontró el análisis y validación de una serie de 
instrumentos para el estudio de los pacientes con APP. Uno de las hipótesis planteadas 
fue que determinados hallazgos de la exploración neurológica podían servir como 
diagnóstico diferencial entre los tipos de APP. En este sentido, se encontró que en la 
muestra la presencia de apraxia orofacial, de signos de enfermedad de motoneurona y 
alteraciones oculomotoras aparecieron de forma exclusiva en el grupo de APP-G, por lo 
que pueden ser útiles en el diagnóstico diferencial entre los tipos y orientar hacia la 
enfermedad subyacente, como se ha comentado previamente. También se planteó que 
los reflejos de liberación frontal, por su a priori topografía frontal, podrían distribuirse 
de forma distinta entre los tipos de APP, siendo más frecuentes en afasias “frontales” 
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(como la APP-G) que de otra topografía. Sin embargo, no se encontraron diferencias en 
la frecuencia encontrada de reflejos primitivos entre los tipos de APP. Se comparó por 
ello el metabolismo cerebral de los pacientes con y sin reflejos primitivos considerando 
toda la muestra. Los resultados demostraron que los pacientes con reflejos primitivos 
tenían un menor metabolismo cerebral en el área 6 de Brodmann (giro frontal superior), 
putamen y tálamo. La presencia de reflejos primitivos se correlacionó además con 
mayor afectación cognitiva evaluada por MMSE y funcional según las escalas FAQ e 
IDDD, pero no con la edad ni el tiempo de evolución de los síntomas, entre otros 
factores. Esta topografía sugiere que la disfunción del circuito córtico-estriatal área 
motora suplementaria – putamen – tálamo puede ser la base anatómica de los reflejos de 
liberación frontal. Dos estudios destacan entre los que han tratado de buscar la 
topografía lesional en los pacientes con reflejos de liberación frontal. El primero analizó 
491 pacientes buscando la aparición de grasping, siendo encontrado en el 8% de 
pacientes con daño cerebral, y asociándose a lesión del lóbulo frontal o núcleos 
profundos y sustancia blanca subcortical (De Renzi y Barbieri 1992). De los pacientes 
con grasping y lesión frontal, se observó que el 70% de los pacientes con grasping 
tenían lesiones frontales mediales, habitualmente el giro cingulado y menos 
frecuentemente el área motora suplementaria o en ganglios basales. Habitualmente la 
manifestación clínica era bilateral, aun cuando la lesión unilateral. El segundo estudio 
incluyó 28 pacientes con daño hemisférico unilateral tras enfermedad vascular cerebral 
(Hashimoto y Tanaka 1998).  En este caso asociaron el reflejo de prensión (grasping) al 
área motora suplementaria, y la reacción de groping al giro cingulado anterior. Por lo 
tanto, los estudios previos son coincidentes con los resultados obtenidos, señalando que 
lesiones corticales frontales mediales o de área motora suplementaria y subcorticales se 
asocian a la presencia de reflejos primitivos. Nuestros resultados coinciden 
topográficamente con uno de los circuitos cortico-estriatales (Fuster 2008). Este circuito 
representa una localización diferente a los tres tipos de APP y, por lo tanto, ello justifica 
la distribución similar entre los tipos de APP. Dado que en otros estudios la aparición de 
reflejos primitivos se ha correlacionado con la gravedad o el tiempo de evolución, pero 
no con el diagnóstico, no parece que en ningún tipo de demencia la afectación de esta 
topografía sea mayor. Por ello, los reflejos tampoco son más frecuentes en la demencia 
frontotemporal o en la enfermedad de Alzheimer. En la Figura 5.3. se han representado 
las topografías de la enfermedad de Alzheimer típica, la demencia frontotemporal y la 
APP-G de acuerdo con los resultados obtenidos en el presente trabajo, así como la 
! 172!
topografía de los reflejos primitivos. Se observa una base anatómica distinta entre cada 
una de estas entidades y los reflejos primitivos, lo que justifica por qué no se afectan en 
ninguno de estos cuadros clínicos de forma precoz ni preferente. Todo ello sugiere que 
la presencia de reflejos de liberación frontal puede suponer un estado avanzado dentro 
de las enfermedades neurodegenerativas, sin predisposición por una u otra enfermedad 
o síndrome clínico. Así, todos los pacientes con APP en que apareció el reflejo grasping 
se encontraban en una fase de APP plus; y los pacientes con reflejos primitivos 
obtuvieron una puntuación menor en MMSE y ACE, así como un mayor grado de 
afectación funcional según las escalas FAQ e IDDD. En cambio, la distribución de la 
edad y el tiempo de evolución fue similar entre ambos grupos. 
 
!
Figura 5. 3. Topografía de los reflejos primitivos y las principales demencias. 
Imagen construida a partir de los mapas SPM de cada uno de los grupos en 
comparación con controles (p<0,001). Orientación neurológica. Rojo: reflejos 
primitivos. Verde: enfermedad de Alzheimer típica. Azul: demencia 
frontotemporal variante conductual. Violeta: APP-G. 
 
Respecto a los tests cognitivos utilizados, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los tipos de APP. Se observó un menor rendimiento 
en la puntuación global en la APP-L, que no fue estadísticamente significativa tras 
realizar la corrección por comparaciones múltiples. También se observó una tendencia a 
una menor puntuación en los apartados de memoria y orientación en la APP-L, lo que se 
justifica por la inclusión en el análisis de todos los pacientes con APP, incluido las 
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formas plus. Estos resultados son similares a los observados en otras series clínicas. 
Tampoco se observaron diferencias en la puntuación de los tests MMSE y ACE entre el 
grupo de pacientes con APP y APP plus, ni una adecuada discriminación mediante la 
estimación de la curva COR. Ello sugiere que el grado de afectación funcional y el 
grado evolutivo de la APP no se correlaciona con la puntuación en estos tests. Estos 
tests tienen una influencia importante del lenguaje y la escolaridad, y se ha descrito en 
otras demencias un efecto techo y suelo importante, que probablemente en el caso de la 
APP podría ser incluso superior debido a la alteración del lenguaje. De hecho, la 
correlación encontrada entre MMSE y ACE con la escala PASS fue alta. Esto no 
significa que estos tests no puedan ser informativos sobre la evolución clínica de un 
mismo sujeto, al menos en fases iniciales (Leyton y cols 2010). 
 
Tampoco se observaron diferencias en la fluencia verbal formal (palabras iniciadas por 
“p”) y categorial (animales), que fue deficitaria en todos los grupos, sin predominar la 
disminución de la fluencia formal sobre la categorial o viceversa en un tipo de APP. En 
principio, la evocación categorial requiere la participación de los sistemas de memoria 
declarativa, localizados en los lóbulos temporal y parietal; en cambio, para la evocación 
formal, dado que las palabras no están organizadas por la letra inicial, se requiere el 
desarrollo de una estrategia y el funcionamiento de la corteza prefrontal. Por lo tanto, el 
perfil de afectación de las fluencias puede orientar sobre si el trastorno implica al 
sistema frontoestriatal o a los sistemas semánticos o mnésicos (Golden y cols 2000; 
Henry y cols 2004). La afectación de ambas fluencias, como sucede en la muestra, 
puede explicarse por la anomia presente en todas las afasias, si bien algunos autores han 
encontrado una mayor afectación de la fluencia semántica en la APP semántica (Libon y 
cols 2009).   
 
Un elemento importante en la evaluación de las enfermedades neurodegenerativas es la 
valoración del estado funcional (del Ser Quijano y Peña-Casanova 1994; Gold 2012). 
En este estudio se utilizaron las escalas IDDD y FAQ. La correlación entre las escalas 
fue alta, y ambas escalas obtuvieron una adecuada discriminación entre APP y APP 
plus. Dicha discriminación fue válida tanto en el grupo de todas las APP como en la 
APP-G y APP-L en particular. En general, la capacidad de discriminación evaluada 
mediante el área bajo la curva fue superior con la escala FAQ, a excepción de la 
discriminación entre APP-G y APP-G plus en que la discriminación con el apartado de 
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IDDD actividades básicas fue ligeramente superior a la escala FAQ. Esto implica, por 
un lado, que dichas escalas son instrumentos válidos en la valoración de la gravedad de 
los pacientes con APP y su estado funcional. Y por otro lado, refuerza la idea de que la 
evolución de APP a APP plus se asocia con una generalización de la enfermedad y un 
incremento de la dependencia de familiares y cuidadores. A partir de los resultados 
obtenidos, se propone la escala FAQ como un instrumento adecuado para la 
discriminación entre APP y APP plus, con un punto de corte de 10/11, que es el valor 
con el que se alcanza una máxima sensibilidad (85%) para una máxima especificidad 
(82%). Sin embargo, estos valores pueden modificarse según se desee aumentar la 
sensibilidad o la especificidad según se muestra en las tablas del apartado 4.2.4. Este 
punto de corte, además, coincide con el obtenido en el estudio de validación al 
castellano de la escala FAQ para la enfermedad de Alzheimer (Olazarán y cols 2005), 
en que con un punto de corte de 10/11 se consigue una sensibilidad de 95% y una 
especificidad de 88% en la discriminación entre enfermedad de Alzheimer GDS 3 y 
GDS 4. En otros trabajos se propone un punto de corte de 5/6 en la enfermedad de 
Alzheimer, aunque con el objetivo de diagnosticar las fases más precoces (Quiroga y 
cols 2004; Teng y cols 2011). 
 
La escala IDDD mostró una correlación moderada con la escala PASS,  mientras que la 
correlación entre FAQ y PASS fue alta. Este dato sugiere que la afectación del lenguaje 
se relaciona con una mayor afectación también de otras actividades no relacionadas con 
el lenguaje, ya que la escala FAQ, a diferencia de la IDDD, no presenta ítems 
específicos sobre dificultades derivadas directamente del uso del lenguaje. Se observó 
asimismo una correlación positiva moderada entre el tiempo de evolución de la APP y 
las escalas de vida diaria, correlación que desapareció cuando se consideró únicamente 
la APP-L. Esto confirma la tesis de que la APP es un síndrome heterogéneo en que 
existen pacientes con progresión más y menos rápida, como se ha comentado 
previamente. 
 
En este estudio también se analizó la validez del análisis visual de FDG-PET, 
considerando el análisis estadístico basado en vóxels mediante SPM como gold 
standard. Se obtuvieron resultados concordantes entre ambos métodos en la mayoría de 
los casos, con resultados de sensibilidad de 85%, especificidad de 75% y valor 
predictivo positivo de 96%. Sin embargo, el valor predictivo negativo fue menor 
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(42,8%). El análisis con SPM fue superior al análisis visual en dos situaciones: en 
primer lugar, en la evaluación del metabolismo del lóbulo frontal, ya que este lóbulo es 
hipermetabólico en condiciones normales respecto al resto del córtex (Silverman 2009), 
y por lo tanto la interpretación del hipometabolismo leve puede ser más complicada. 
Esto puede tener especial relevancia en los pacientes con APP-G, como se observó en 
nuestra muestra. En segundo  lugar, también puede ser difícil la interpretación del 
metabolismo temporal, ya que el lóbulo temporal es hipometabólico en condiciones 
normales (Silverman 2009). Esto puede ser importante en la valoración de fases 
iniciales de la APP-S o de la APP-L, o en la evaluación del metabolismo del lóbulo 
temporal en pacientes con APP-G, que como hemos visto previamente puede ser 
relevante. Por el contrario, el análisis visual puede ser inferior en situaciones con 
hipometabolismo generalizado o extenso, ya que al realizar la normalización por el 
metabolismo medio se puede perder información, con el riesgo de obtener resultados 
falsos negativos o una extensión menor de la real. Por lo tanto, los resultados obtenidos 
sugieren que el análisis visual de FDG-PET en la APP obtiene un nivel elevado de 
certeza diagnóstica. Sin embargo, estos resultados están ligados al nivel de experiencia 
del personal que lee la imagen, que en nuestro caso, fue alto. A pesar de todo, el análisis 
con SPM de los pacientes individuales aporta información en algunos casos, 
información que puede ser especialmente relevante en los pacientes en fases iniciales y 
con APP-G, y por lo tanto ambos métodos de lectura de la imagen pueden aportar 
información complementaria. 
 
5.2. Atrofia cortical posterior y alucinaciones auditivas 
 
En el grupo de pacientes con atrofia cortical posterior encontramos tres mujeres con una 
edad media de inicio en torno a los 50-55 años, lo que es similar a otras series de la 
literatura mayores que han señalado una edad de inicio más temprana que la enfermedad 
de Alzheimer típica, así como un predominio de mujeres (Crutch y cols 2012). El 
estudio de FDG-PET mostró una reducción del metabolismo cerebral en la región 
temporo-parieto-occipital bilateral, lo que refleja probablemente la afectación de los 
sistemas dorsal y ventral del procesamiento visual. La afectación fue bilateral, si bien el 
nivel de significación fue mayor en el hemisferio derecho, como se ha encontrado en 
otros estudios similares (Nestor y cols 2003b). Encontramos cierto solapamiento 
topográfico con la demencia tipo Alzheimer típica, especialmente a nivel temporal. No 
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hallamos, en cambio, alteraciones en la región frontal, que en un estudio se sugirieron 
como causa de la apraxia oculomotora (Nestor y cols 2003b). 
 
Por otra parte, se incluyeron a tres pacientes con un cuadro progresivo de alucinaciones 
auditivas. En una de las pacientes, las alucinaciones cursaban en forma de palinacusia, 
lo que se ha asociado en la literatura a lesiones orgánicas. La evolución fue heterogénea, 
desapareciendo las alucinaciones en una paciente, persistiendo en otra y empeorando 
cognitivamente una de ellas. El estudio de FDG-PET fue normal en el momento de la 
inclusión, sin detectarse ninguna región cerebral que pudiera estar implicada. Por otra 
parte, se realizó también DAT-SCAN por la asociación conocida entre alucinaciones y 
demencia con cuerpos de Lewy, encontrándose alteraciones sólo en un caso. Por lo 
tanto, los resultados sugieren que las alucinaciones auditivas en los pacientes ancianos 
es un complejo sintomático que puede incluir diferentes tipos de pacientes con diferente 
evolución. No se encontró una topografía mediante FDG-PET que sugiera que exista 
una región con menor metabolismo cerebral y por lo tanto que pueda tratarse del inicio 
de una enfermedad neurodegenerativa de inicio focal. Tampoco se encontraron regiones 
con mayor metabolismo, aunque la sensibilidad de FDG-PET para detectar áreas 
hipermetabólicas en los pacientes con alucinaciones es menor que otras técnicas como 
RM funcional debido a una menor resolución temporal (Allen y cols 2008). 
 
Sin embargo, dado que sólo se incluyeron tres pacientes, y uno de ellos progresó, no se 
puede descartar que no exista un subgrupo de pacientes en que las alucinaciones puedan 
ser el inicio de una enfermedad neurodegenerativa, siendo las alucinaciones un síntoma 
focal o al menos precoz. 
 
5.3. Limitaciones del estudio. 
 
El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de una serie de casos 
procedentes de un único centro, y en que la mayoría de datos han sido obtenidos de 
forma transversal. Este hecho puede limitar las conclusiones referentes a la evolución de 
los pacientes, lo que se ha intentado tener en cuenta en la discusión de los resultados. El 
tiempo estimado de aparición de los síntomas ha sido obtenido de los familiares y el 
paciente, por lo que puede existir un sesgo en el recuerdo del momento de aparición de 
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los síntomas. Por este motivo se realizó la revisión de la historia clínica con el fin de 
corroborar las fechas de aparición de los síntomas reportadas en cada una de las visitas. 
 
También puede haber un sesgo de selección de los pacientes con APP. Dado que se trata 
de un estudio transversal, pueden haberse seleccionado los pacientes en que en el 
momento del reclutamiento predominaba el lenguaje, excluyéndose los pacientes con 
una evolución más rápida, esto es, los pacientes que a pesar de iniciar con un trastorno 
del lenguaje evolucionaron a otros síntomas de forma más precoz o fallecieron de forma 
prematura. Esta limitación se ha intentado minimizar mediante la extensión del periodo 
de reclutamiento, lo que ha permitido obtener pacientes en diferentes momentos de la 
evolución de la enfermedad. 
 
Por otra parte, el estudio neuropsicológico y la evaluación de la afasia no fue extenso en 
muchos de los casos, lo que no ha permitido extraer conclusiones más allá de la 
información obtenida con los instrumentos de evaluación clínica empleados. 
 
Se empleó el patrón de FDG-PET como referencia para la validación de los criterios 
diagnósticos de las variantes de APP. Éste puede ser gold standard imperfecto, dado 
que tiene un porcentaje de falsos positivos y negativos. Sin embargo, la ausencia de un 
gold standard reconocido en la literatura, y especialmente la utilidad de FDG-PET en el 
diagnóstico topográfico de las enfermedades neurodegenerativas apoyarían su uso como 
referencia para el objetivo del estudio. 
 
Otra de las limitaciones del estudio es que ninguno de los casos cuenta con estudio 
anatomopatológico o de biomarcadores de líquido cefalorraquídeo. Por lo tanto, las 
conclusiones referentes a posibles entidades patológicas subyacentes deberán ser 
corroboradas con los estudios pertinentes. 
 
Existen además una serie de limitaciones relacionadas con la metodología de la 
morfometría basada en vóxels (Mechelli y cols 2005; Bookstein y cols 2001; Ashburner 
y Friston 2001). Este estudio incluye pacientes con patología cerebral y en muchos 
casos con regiones atróficas, lo que supone un problema en la normalización de las 
imágenes al espacio MNI y puede implicar problemas en la localización anatómica de 
las estructuras cerebrales. Esta limitación se ha intentado evitar con el suavizado y con 
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la realización de una plantilla propia. La creación de una plantilla propia junto con la 
adquisición de todas las imágenes en un mismo equipo con parámetros idénticos 
aumenta las posibilidades de que las diferencias encontradas sean debidas a diferencias 
de los propios sujetos del estudio y no a diferencias en la adquisición (Gispert y cols 
2003b; Mechelli y cols 2005). No obstante, la creación de una plantilla propia también 
podría conducir a que los controles se normalizaran mejor que los casos patológicos si 
la plantilla se realiza únicamente con los controles (sesgo de normalización). Sin 
embargo, los estudios demuestran que esto no parece tener un efecto en la sensibilidad y 
exactitud de los resultados (Gispert y cols 2013b), aunque de todos modos se incluyeron 
pacientes además de los controles en la formación de la plantilla con el fin de minimizar 
este posible efecto. 
 
Otra limitación hace referencia a la validez de las inferencias estadísticas dado que la 
prueba de la t es un test paramétrico que se basa en la normalidad de los datos. Esto 
podría suponer una limitación en las comparaciones realizadas con pocos sujetos, 
especialmente en el caso de los análisis de pacientes individuales con el grupo control. 
Para evitar que esto fuera un problema los datos se suavizaron a un FWHM de 12 mm, 
con el fin de atenuar la posible no normalidad de los datos y que los tests utilizados 
fueran válidos (Salmond y cols 2002). Otra de las limitaciones de los estudios de 
morfometría basada en vóxels ha sido la escasa transparencia en los métodos utilizados, 
haciendo que los estudios sean difíciles de replicar y por lo tanto las conclusiones 
cuestionables. Por ello, se han seguido las recomendaciones acerca de la comunicación 
de los resultados de los estudios de morfometría basada en vóxels a fin de que el estudio 
























A  partir de los resultados obtenidos y tras la comparación con la literatura, se 
extrajeron las siguientes conclusiones: 
 
1. Las topografías afectadas en las diferentes variantes de APP son: la región 
frontal izquierda en la variante agramatical, la región temporal anterior en la 
variante semántica y la región temporo-parietal izquierda en la variante 
logopénica. 
2. Los nuevos criterios diagnósticos, validados a través de FDG-PET, permiten una 
adecuada clasificación de las tres variantes de APP en un 90% de los casos, si 
bien existe un sobrediagnóstico de la forma logopénica en detrimento de la 
variante semántica y, en menor grado, agramatical. 
 
Asimismo, se extrajeron otras conclusiones secundarias: 
 
- La región frontal izquierda afectada en la variante agramatical incluye, principalmente, 
los giros frontal medio, precentral e inferior. 
 
- La región temporal anterior izquierda afectada en la variante semántica de la APP-S 
incluye los giros temporal superior, medio e inferior y uncus, y se extiende en menor 
grado al las regiones homólogas del hemisferio derecho. 
 
- La región temporo-parietal izquierda afectada en la variante logopénica incluye los 
giros temporal medio, inferior y superior del lóbulo temporal, así como los giros 
supramarginal y angular del lóbulo parietal. 
 
- El hipometabolismo temporal anterior izquierdo en la APP-G está asociado a 
enfermedad de motoneurona. 
 
- El hipometabolismo frontal medial (córtex premotor dorsal) en la APP-G está 
asociado a parkinsonismo atípico. 
 
- El grupo de pacientes con EA con predominio de la afectación del lenguaje muestra 
una topografía similar a la APP-L, lo que sugiere que estos dos últimos grupos forman 
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parte un espectro clínico de pacientes con enfermedad de Alzheimer con mayor o menor 
predominio del déficit de memoria y lenguaje. 
 
- No existe un periodo temporal a partir del cual la probabilidad de progresión de la 
APP sea menor, sino que la progresión desde APP a un segundo déficit es constante a lo 
largo del tiempo. 
 
- Se han detectado una serie de factores que se asocian a mayor riesgo de progresión en 
la APP. Éstos son: la lateralidad cruzada, la afasia logopénica, los antecedentes 
familiares de demencia y la menor escolarización medida en años. 
 
- La frecuencia de reflejos de liberación frontal no es distinta entre los tipos de APP. El 
grupo de pacientes con reflejos de liberación frontal muestra un menor metabolismo en 
las regiones frontal superior (área 6 de Brodmann), putamen y tálamo. Estas topografías 
sugieren que el circuito motor córtico-estriatal puede ser la base anatómica y funcional 
de estos reflejos en los pacientes con enfermedades neurodegenerativas. 
 
- La escala FAQ es un instrumento adecuado para la evaluación de la actividad 
funcional de los pacientes con APP. Un punto de corte de 10/11 permite una buena 
discriminación entre APP y APP plus, y por tanto la detección de la generalización de la 
enfermedad y el paso al estadio de demencia. 
 
- El análisis visual de FDG-PET en la APP tiene un alto grado de certeza diagnóstica. El 
análisis estadístico mediante SPM puede ser de utilidad especialmente en la APP-G. 
 
- Las alucinaciones auditivas progresivas son un síndrome clínico heterogéneo, pero no 
se han encontrado evidencias que sugieran que pueda tratarse de otro tipo de 






























Las enfermedades neurodegenerativas y, en particular, las demencias, suponen una de 
las principales causas de discapacidad y mortalidad en la población general. 
Tradicionalmente, el diagnóstico de estas entidades se realizaba en fases avanzadas. Sin 
embargo, en los últimos años se intenta avanzar en un diagnóstico más precoz. De este 
modo, se ha profundizado en la descripción clínica de las formas iniciales, así como en 
el desarrollo de pruebas complementarias que contribuyan al diagnóstico. Entre estas 
últimas destaca la tomografía por emisión de positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG), 
que refleja el metabolismo cerebral y la actividad sináptica, y cuya alteración es 
indicativa de neurodegeneración. 
 
Una de las formas de inicio de las enfermedades neurodegenerativas es la afasia 
progresiva primaria (APP). Se trata de un síndrome clínico caracterizado por un 
deterioro progresivo de la función lingüística, respetándose, al menos en las fases 
iniciales, el resto de dominios cognitivos. Descrito en 1982 por Mesulam, en los últimos 
años se han seguido diferentes clasificaciones en función del tipo de afasia (fluente, no 
fluente con anomia, semántica, etc.) por los diferentes grupos de investigación, lo que 
ha dificultado la extrapolación de resultados. Recientemente, se han publicado unos 
criterios diagnósticos consensuados por un grupo de expertos, en que se distinguen tres 
variantes clínicas de APP: agramatical, semántica y logopénica. Estas tres variantes 
tienen diferentes características semiológicas y se asocian a una topografía cerebral 
diferente, según se ha observado en estudios de neuroimagen anatómica y funcional. 
Con el tiempo, los pacientes con APP tienden a progresar clínicamente, apareciendo 
otros síntomas y déficits de diferente naturaleza (parkinsonismo, enfermedad de 
motoneurona, déficit mnésico, etc.), denominándose entonces APP plus. 
 
Sin embargo, los nuevos criterios diagnósticos todavía no han sido evaluados, y su 
aplicabilidad y validez es un tema abierto en la literatura. También se discute la 
existencia de la variante logopénica, y los estudios que han evaluado la topografía de 
cada variante y la evolución son escasos. La hipótesis del estudio fue que los tres tipos 
clínicos de APP se asocian a una topografía diferenciada y son entidades nosológicas 
distintas, con manifestaciones clínicas y evolución diferentes. Por ello, el objetivo del 
estudio fue definir el patrón de afectación topográfica de las diferentes formas clínicas 
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de APP así como la validación de los nuevos criterios diagnósticos, utilizando FDG-
PET.  
 
Material y métodos 
 
Para el propósito del estudio se incluyeron de forma prospectiva todos los casos con 
diagnóstico de APP atendidos en el servicio de Neurología del Hospital Clínico San 
Carlos. Se incluyeron asimismo sujetos controles consistentes en: pacientes con otro 
tipo de deterioro cognitivo de inicio focal; pacientes con otro tipo de deterioro cognitivo 
o enfermedad neurodegenerativa; y controles sanos. El periodo de reclutamiento de los 
pacientes comprendió entre noviembre de 2011 y abril de 2013. En los pacientes 
incluidos se realizó anamnesis, exploración neurológica general, evaluación 
neuropsicológica (Addenbrooke’s Cognitive Examination, MMSE), evaluación de la 
actividad funcional (IDDD, FAQ, CDR) y PET-TC con 18F-FDG. La afectación del 
lenguaje fue valorada mediante la escala PASS. 
 
Las imágenes de PET fueron adquiridas en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital 
Clínico San Carlos. Los pacientes permanecieron en ayunas durante al menos 4-6 horas 
antes de la prueba, comprobándose antes de su realización que la glucemia capilar fuera 
inferior a 130 mg/dl. Se administró una dosis media de 5 mCi de FDG, ajustándose por 
peso, realizándose la adquisición de las imágenes con el paciente permaneciendo con 
ojos cerrados, en reposo y en condiciones de oscuridad. Las imágenes se analizaron de 
forma visual así como utilizando estadística basada en vóxels mediante el programa 
Statistical Parametric Mapping versión 8 (The Wellcome Trust Centre for 
Neuroimaging, Institute of Neurology, University College of London). Las imágenes 
fueron normalizadas a una plantilla propia formada a partir de sujetos incluidos en el 
estudio, y suavizadas espacialmente con un kernel gaussiano de 12x12x12 mm. Los 
grupos de sujetos fueron comparados mediante la prueba de la t para dos muestras 
independientes. Se consideró un p-valor no corregido <0,001 como estadísticamente 
significativo. Los resultados obtenidos se expresaron en coordenadas Montreal 
Neurological Institute (MNI), utilizándose la conversión a coordenadas Talairach 
mediante el conversor MNI2Tal (http://Bioimagesuite.yale.edu/mni2tal/index.aspx, 
Universidad de Yale) para su visualización en el atlas de Talairach. 
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Para el análisis estadístico del resto de resultados se utilizó el programa SPSS versión 
16.0 para Windows (SPSS Inc.), considerándose como nivel de significación el 
coeficiente α=0,05. Los resultados se expresaron como media±desviación estándar o 




Se incluyeron 96 pacientes, 52 de ellos mujeres (53,6%), con una edad media de 
71,1±11,2 años. El grupo de APP estuvo formado por 32 casos. El grupo de controles 
patológicos incluyó, entre otros, a 19 pacientes con enfermedad de Alzheimer, 6 con 
demencia frontotemporal variante conductual y 3 con atrofia cortical posterior. Se 
incluyó además un grupo de controles sanos de 9 casos. 
 
Los pacientes con APP tuvieron una edad media en el momento de inclusión en el 
estudio de 75,9±7,9 años, con un tiempo de evolución de la sintomatología de 3,2 [2,0-
4,8] años. 13 pacientes fueron varones (40,6%). Aplicando los nuevos criterios 
diagnósticos los pacientes se clasificaron en las siguientes variantes: 12 APP-
agramatical (APP-G), 3 APP-semántica (APP-S), 14 APP-logopénica (APP-L) y 3 APP 
indeterminada. En el grupo con APP-G, 8 pacientes (66,6%) evolucionaron a una forma 
plus, en forma de parkinsonismo (4 casos), alteraciones conductuales (3 casos) y 
enfermedad de motoneurona (3 casos). Uno de los tres pacientes con APP-S desarrolló 
trastornos conductuales (variante conductual de la demencia frontotemporal). Por su 
parte, 12 de los 15 pacientes con APP-L presentaron en la evolución un trastorno 
mnésico, siendo sugerentes de enfermedad de Alzheimer. La mediana de tiempo hasta 
la aparición de un segundo síntoma o déficit neurológico extralingüístico fue de 36 
meses (24-47 meses con un intervalo de confianza al 95%), y la curva de supervivencia  
fue de tipo lineal. La estimación del modelo de riesgos proporcionales (regresión de 
Cox) mostró que la lateralidad diestra (B=0,009-0,333, p=0,002) y los años de 
escolarización (B=0,688-0,959, p=0,014) se asociaron a un menor riesgo de progresión 
hacia una forma plus, mientras que en los casos con afasia logopénica (1,325-14,225, 




Se hallaron las siguientes diferencias en el metabolismo cerebral de cada una de las 
variantes de APP respecto al grupo de controles sanos. En el grupo de APP-G se 
observó un menor metabolismo en la región frontal izquierda, con el hallazgo de dos 
clústers principales: el primero de ellos alcanzó la máxima significación estadística a 
nivel de los giros frontal medio (área 6 de Brodmann) y precentral (áreas 6 y 9) 
izquierdos (coordenadas [-38, 0, 64], [-40, 8, 40] y [-46, -2, 32]), extendiéndose 
principalmente por el giro frontal inferior (áreas 9 y 44), precentral (área 44)  y frontal 
medio (áreas 43, 48 y 55). El segundo clúster, de localización más medial, alcanzó la 
máxima significación en el giro frontal superior (área 8), cíngulo anterior (área 32) y 
frontal medial izquierdos (área 6) (coordenadas [-8, 38, 50], [-8, 12, 46] y [-6, 40, 36]).  
 
El grupo con APP-S mostró un menor metabolismo en la región temporal izquierda, en 
concreto en los giros temporal superior, medio e inferior, fusiforme y uncus (áreas 20, 
21, 36 y 38 de Brodmann; coordenadas [-36, -32, -24], [-40, 4, -42] y [-38, -6, -50]). Se 
observó además un clúster en el giro temporal superior y uncus derechos, así como en 
giros frontal inferior y medial izquierdos. 
 
La comparación del grupo de APP-L y controles sanos identificó un menor 
metabolismo en la región temporal y parietal izquierda, en concreto en los giros 
fusiforme, temporal medio, temporal superior y supramarginal izquierdos, así como en 
el lobulillo parietal inferior (áreas 20, 21, 38 y 39), con los picos de significación 
situados en los giros temporal superior y medio (coordenadas [-48, -58, 24], [-68, -40, -
4] y [-56, -22, -6]). 
 
Se compararon cada uno de los pacientes de forma individual con el grupo de controles 
sanos, con el fin de valorar si las regiones de hipometabolismo de cada uno de los 
pacientes coincidían con las regiones esperadas teniendo en cuenta el subtipo clínico. 
Para el diagnóstico de APP-G, los valores de sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y negativo fueron, respectivamente, 91,6%, 100%, 100% y 95,2%. 
Para el diagnóstico de APP-S, la sensibilidad fue de 60%, la especificidad y el valor 
predictivo positivo de 100% y el valor predictivo negativo de 93,1%. Por último, para el 
diagnóstico de APP-L la sensibilidad fue de 91,6%, la especificidad de 94,4%, el valor 
predictivo positivo de 78,5% y el valor predictivo negativo de 94,4%. 
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Por otra parte, se comparó el metabolismo cerebral de los pacientes en función de la 
evolución clínica. Los pacientes con APP-G que habían desarrollado enfermedad de 
motoneurona presentaron, en comparación con los pacientes con APP-G (sin plus), un 
menor metabolismo cerebral en la región temporal anterior izquierda (coordenadas [-28, 
14, -32] correspondientes al área 38 de Brodmann, giro temporal superior izquierdo; y 
coordenadas [-46, -28, -36] correspondientes al área 20 de Brodmann en el giro 
fusiforme izquierdo). También se compararon los pacientes con APP-G y los pacientes 
con APP-G plus con parkinsonismo, obteniéndose 3 clústers de vóxels en el giro frontal 
medio derecho (área 6 de Brodmann). Por su parte, en comparación con los pacientes 
con APP-L plus (trastorno mnésico), los pacientes con APP-L presentaron un menor 
metabolismo en el hemisferio izquierdo, pero con cuatro clústers de pequeño tamaño, el 
mayor de ellos de 26 vóxels en el giro frontal medio izquierdo. Los pacientes con APP-
L plus, sin embargo, mostraron un metabolismo más reducido a nivel del lobulillo 
parietal inferior (coordenadas [64, -54, 48], área 40 de Brodmann), giros 
parahipocampal ([24, 2, -20]), uncus ([34, -6, -36, área 20]), subgiral temporal ([46, -14, 
-26], área 20) y frontales medio ([26, 74, 12], área 10) y superior ([22, 74, 4], área 10) 




El presente estudio sugiere que los nuevos criterios diagnósticos permiten la 
clasificación de los pacientes con APP en una de las tres variantes en un alto porcentaje 
de los casos, y que esta clasificación tiene una alta correlación con la topografía 
esperada para cada variante en la APP. En nuestro estudio el 90% de los pacientes 
fueron clasificados en una de las formas clínicas; además, de los tres pacientes no 
clasificables, sólo uno tuvo alteraciones en el metabolismo cerebral compatibles con 
una variante de APP. Esto contrasta con un estudio previo en el que un 41,3% de los 
pacientes no pudieron ser clasificables, y sólo dos casos cumplieron criterios de la 
variante logopénica, un hecho que probablemente esté en relación con diferencias 
metodológicas en la evaluación de los pacientes. Por otra parte, en nuestro estudio las 
cifras de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los criterios clínicos para 
cada una de las variantes en relación con el metabolismo cerebral esperado fueron altas, 
generalmente superiores al 90%. Sin embargo, se halló una sensibilidad menor (60%) 
para el diagnóstico de APP-S y un valor predictivo positivo también inferior (78,5%) 
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para el diagnóstico de APP-L, lo que traduce un sobrediagnóstico de la variante 
logopénica utilizando los criterios de consenso. 
 
También se evaluó la topografía de cada variante de APP. En la APP-G se observó un 
menor metabolismo cerebral localizado, principalmente, en un clúster que incluyó los 
giros frontal medio, precentral e inferior izquierdos. Esta región incluye el área de 
Broca, así como la zona ventral del córtex premotor, lo que destaca el papel de estas 
regiones en la producción oral del lenguaje. En la APP-S el estudio del metabolismo 
cerebral reveló la afectación de la parte anterior del lóbulo temporal anterior izquierdo 
y, en menor grado, derecho; esta región cerebral se considera el núcleo de la 
información semántica distribuida por el córtex de acuerdo con la hipótesis más 
aceptada acerca de la neuroanatomía de la memoria semántica. En la APP-L se halló un 
menor metabolismo en los giros temporal medio, inferior y superior izquierdos, así 
como en el lóbulo parietal izquierdo en los giros supramarginal y angular; esta región 
cerebral se conoce como área parieto-temporal silviana y se postula como una región 
relevante en la memoria de trabajo fonológica, que sería la base fisiopatológica de esta 
tercera variante de APP.  
 
A pesar de todo, se observó cierto solapamiento en las regiones de hipometabolismo 
cerebral entre las variantes, un hecho que podría explicarse por cercanía anatómica o 
por la afectación de las redes neuronales implicadas en el lenguaje. 
 
La evolución clínica de los pacientes fue diferente según el tipo de APP y se 
identificaron diferencias en el metabolismo cerebral dicha evolución. Así, el hallazgo en 
la variante agramatical de hipometabolismo temporal anterior en nuestra serie se asoció 
a progresión a enfermedad de motoneurona; esto puede explicarse por una 
predisposición topográfica de las proteinopatías TDP-43 por esta región cerebral. El 
hipometabolismo frontal medial se asoció a parkinsonismo, y ésta es una topografía 
implicada en los parkinsonismos plus (parálisis supranuclear progresiva y degeneración 
corticobasal). 
 
Las limitaciones de nuestro estudio incluyen la ausencia de estudio anatomopatológico 
o de biomarcadores de líquido cefalorraquídeo, así como las limitaciones relacionadas 
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con la metodología de la morfometría basada en vóxels. Sin embargo, estas limitaciones 
probablemente no afecten a las principales conclusiones del estudio.  
 
En conclusión, las topografías afectadas en las tres variantes de APP son la región 
frontal izquierda en la variante agramatical, la región temporal anterior en la variante 
semántica y la región temporo-parietal izquierda en la variante logopénica. Las tres 
variantes, por lo tanto, mostraron una semiología diferente de la afasia, con una 
topografía distinta y una evolución hacia formas plus diferentes, por lo que se puede 
constatar que se trata de entidades nosológicas independientes. Los nuevos criterios 
diagnósticos permiten, de este modo, una adecuada clasificación de los pacientes en la 


























Neurodegenerative diseases and dementia represent a main cause of morbidity and 
mortality in general population. Traditionally, diagnosis was established in advanced 
stages, but an earlier diagnosis has been aimed in recent years. Clinical description has 
been improved, and new tools for studying patients have been developed. Such tools 
include 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET), which 
enables the identification of cerebral metabolism and synaptic activity, and thus 
suggests neurodegeneration when specific alterations are found.  
 
Primary progressive aphasia (PPA) may be the form of onset of several 
neurodegenerative diseases. PPA is a clinical syndrome characterized by a progressive 
impairment of language, but relative sparing of other cognitive domains, which was first 
described by Mesulam in 1982. In the past recent years, different research groups have 
used various classifications, based on the type of aphasia (fluent, non-fluent with 
anomia, semantic, etc.), which has jeopardized the extrapolation of observations. But 
recently, new diagnostic criteria have been published by a group of experts, in which  
three variants of PPA have been recognized: agrammatic, semantic and logopenic. Each 
variant has its own clinical features and is associated to a specific cerebral topography, 
according to studies published to date. As time elapses, the clinical spectrum  progresses 
and new several deficits may appear (PPA plus); for instance, parkinsonism, motor 
neuron disorders, and memory impairment, among others. 
 
These new diagnostic criteria have not yet been evaluated, and their applicability and 
validity are an open-issue in the literature. The existence of the logopenic variant is also 
discussed, and studies that have examined the topography of each variant and their 
development are scarce.  
 
The hypothesis of this study was that the three clinical variants of PPA are associated to 
a specific topography and represent different nosological entities. The objective of our 
study was to define the localization of brain damage in the different variants of PPA, as 






All patients diagnosed with PPA in the Department of Neurology of the Hospital 
Clinico San Carlos were included. Additionally, patients with another focal-onset 
cognitive impairment, patients with another type of cognitive impairment or 
neurodegenerative disorder, and healthy controls were included as controls. The 
recruitment period comprised from November 2011 to April 2013. A full medical 
record was obtained from all patients by collecting information from patients 
themselves or from their relatives. A general neurological examination was performed, 
as well as neuropsychological assessment (Addenbrooke’s Cognitive Examination, 
MMSE), and functional assessment (IDDD, FAQ, CDR). Language impairment was 
evaluated with PASS scale. 
 
All patients underwent PET imaging, which was performed in the Department of 
Nuclear Medicine of the Hospital Clinico San Carlos. Prior to the PET scan, subjects 
fasted for at least 4-6 hours. Glucose levels were measured and corrected if blood values 
were higher than 130 mg/dL. 5 mCi of FDG were injected and PET images were then 
acquired in resting state. The images were analysed visually as well as with Statistical 
Parametric Mapping version 8 (The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Institute 
of Neurology, University College of London). Images were normalised to a specific 
template created using subjects included in the study. Images were then smoothed with 
a 12 mm full width at half-maximum (FWHM) Gaussian kernel. An uncorrected p-
value of <0.001 was used as statistical threshold. The results were expressed in 
Montreal Neurological Institute (MNI) coordinates and software MNI2Tal 
(http://Bioimagesuite.yale.edu/mni2tal/index.aspx, Yale University) was used to convert 
to Talairach coordinates and visualization in the Talairach atlas. 
 
Statistical analysis of the other results was performed using SPSS Statistic for Windows 
(version 16, SPSS Inc.). A p-value of <0.05 was considered significant. Results were 








A total of 96 patients (mean age 71.1±11.2 years; 53.6% females) were included. The 
PPA group consisted of 32 patients. Pathological controls included 19 patients with 
Alzheimer’s disease, 6 with the behavioural variant of frontotemporal dementia, and 3 
with posterior cortical atrophy, among other diagnoses. A healthy control group of 9 
subjects was also included. 
 
The PPA group had a mean age of 75.9±7.9 years, with a median time of disease 
duration of 3.2 [2.0-4.8] years. There were 13 males (40.6%). Patients were classified 
according to the new consensus criteria into one of the following variants: 12 
agrammatic PPA (PPA-G), 3 semantic PPA (PPA-S) and 14 logopenic PPA (PPA-L); 
three patients could not be classified under any of the three PPA categories. In the 
subgroup of PPA-G, 8 patients (66.6%) developed a plus form: 4 cases with 
parkinsonism, 3 cases presented with behavioural disorders, and 3 cases showed motor 
neuron disease. One of the patients with PPA-S acquired a behavioural disorder 
(behavioural variant of frontotemporal dementia). Regarding PPA-L, 12 of the 15 cases 
associated memory impairment which suggested  Alzheimer’s disease.  
 
The median time from the onset of symptoms to the appearance of a second deficit or 
alteration was 36 months (24-47 months, 95% confidence interval). The survival curve 
was linear. Cox regression analyses showed that dexter laterality (B=0.009-0.333, 
p=0.002) and years of education (B=0.688-0.959, p=0.014) were associated to a lower 
risk of progression to PPA plus; in contrast, the logopenic variant (1.325-14.225, 
p=0.015) and the existence of family history of dementia (1.005-26.132, p=0.049) were 
associated to a higher risk. 
 
Regarding the analysis of PET imaging, in the PPA-G group, a lower metabolism was 
observed in the left frontal lobe, where two clusters were identified: the first one 
reached maximal statistical significance at the middle frontal and precentral gyri 
(Brodmann areas 6 and 9; coordinates [-38, 0, 64], [-40, 8, 40] and [-46, -2, 32]), 
extending to the inferior frontal (areas 9 and 44), middle frontal (area 44) and precentral 
gyri (areas 43, 48 and 55). The second cluster was medially located in the left superior 
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frontal (area 8), anterior cingulate (area 32) and medial frontal gyri (area 6) (coordinates 
[-8, 38, 50], [-8, 12, 46] and [-6, 40, 36]). 
 
The PPA-S group showed hypometabolism in the left temporal cortex, specifically in 
the superior temporal, middle and inferior, fusiform gyri and uncus (áreas 20, 21, 36 
and 38; coordinates [-36, -32, -24], [-40, 4, -42] y [-38, -6, -50]). A cluster was also 
observed in the superior temporal gyrus and uncus of the right hemisphere, as well as in 
the inferior frontal and medial frontal gyri. Finally, in the PPA-L group, 
hypometabolism in the left parieto-temporal cortex was found. Clusters were localized 
in the left fusiform, middle temporal, superior temporal and supramarginal gyri, as well 
as inferior parietal lobule (areas 20, 21, 38 and 39), with peaks of significance in 
superior and middle temporal gyri (coordinates [-48, -58, 24], [-68, -40, -4] y [-56, -22, 
-6]). 
 
Each patient was additionally compared on an individual basis with the healthy control 
group, in order to assess whether the pattern of hypometabolism of each patient was the 
expected one, according to the clinical variant. Sensitivity, specificity, and positive and 
negative predictive values for the clinical diagnosis of PPA-G were 91.6%, 100%, 
100% and 95.2%, respectively. For the diagnosis of PPA-S, sensitivity was 60%, 
specificity and positive predictive value were both 100%, and the negative predictive 
value was 93.1%. For the diagnosis of PPA-L, sensitivity was 91.6%, specificity was 
94.4%, positive predictive value was 78.5% and negative predictive value was 94.4%. 
 
Cerebral metabolism was also evaluated according to the clinical development . On one 
hand, PPA-G patients who developed motor neuron disease showed hypometabolism in 
the anterior temporal region (superior temporal gyrus, Brodmann area 38, coordinates  
[-28, 14, -32]; and fusiform gyrus, area 20, coordinates [-46, -28, -36]), in comparison 
to PPA-G patients without plus-forms. On the other hand, PPA-G patients who acquired 
parkinsonism signs and symptoms showed 3 clusters of hypometabolism in the right 
middle frontal gyrus (area 6). Finally, in patients with PPA-L (with no plus) a lower 
metabolism in the left hemisphere was observed in comparison to patients with PPA-L 
plus (memory impairment). In contrast, in this group, a greater impairment was 
observed in right hemisphere in the following regions: inferior parietal lobule 
(coordinates [64, -54, 48], area 40), parahippocampal gyrus ([24, 2, -20]), uncus ([34, -
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6, -36, area 20]), subgyral temporal ([46, -14, -26], area 20), middle frontal gyrus  ([26, 




Our study suggests that the new diagnostic criteria allow the classification of PPA 
patients into one of the three clinical variants in a high percentage of cases. This 
classification reaches a high correlation with the expected topography in each variant of 
PPA.  
 
In this study, 90% of patients could be classified into one of the clinical variants. 
Furthermore, of the three patients who could not be categorized, only one had findings 
in FDG-PET compatible with a variant of PPA. This fact contrasts with a previous 
study in which 41.3% of patients could not be classified in a single variant, and only 
two cases fulfilled the diagnostic criteria for the logopenic variant. This fact may 
probably be explained by methodological differences between both studies. Our study 
also found sensitivity, specificity and predictive values of each variant of PPA generally 
above 90%. However, a remarkably low sensitivity (60%) and positive predictive value 
(78.5%) were found for the diagnosis of the semantic and logopenic variants, 
respectively, which may reflect an overdiagnosis of the logopenic variant using the 
above-mentioned criteria. 
 
In our study, we also evaluated the topography of each variant of PPA: in PPA-G, a 
main cluster of hypometabolism was observed in the left middle, inferior frontal and 
precentral gyri. This region includes Broca’s area, as well as the ventral zone of the 
premotor cortex, which are relevant areas for speech and language production. In 
semantic PPA, hypometabolism was detected mainly in the left anterior region of the 
temporal cortex, as well as in the right side; this zone is considered the hub of semantic 
information according to the more accepted hypothesis regarding the neuroanatomy of 
semantic memory. Concerning the logopenic variant, hypometabolism was found in the 
left middle, inferior and superior temporal gyri, as well as the supramarginal and 
angular gyri in the left parietal lobe. It is suggested that these areas as act as relevant 
regions in phonological working memory.  
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A certain overlap in the topography of hypometabolism was, however, observed 
between the three variants. This fact may be explained by the anatomical proximity in 
the perisylvian region, or by the impairment of common language networks. 
 
The clinical course was different according to each type of PPA and differences in 
cerebral metabolism were found accordingly. For instance, anterior temporal 
hypometabolism in agrammatic PPA was associated to progression to motor neuron 
disease, a fact that may be explained by a topographic predisposition of TDP-43 
proteinopathies to this brain region. In patients who developed parkinsonism, presented 
with medial frontal hypometabolism, and this agrees with previous knowledge that 
identifies this region as impaired in parkinsonism plus syndromes such as corticobasal 
degeneration and progressive supranuclear palsy.  
 
The limitations of our study include the absence of cerebrospinal fluid biomarkers or a  
pathological study. Additionally, we have to consider the limitations associated with 
voxel-based morphometry methodology. However, this would probably not affect the 
main conclusions of the study. 
 
In conclusion, our study shows that brain localization of the three types of PPA are left 
frontal in agrammatic variant, anterior temporal in semantic variant, and left parieto-
temporal in logopenic variant; thus, the three variants show different clinical and 
topographic patterns. The clinical course of the various forms of PPA is also different. 
For these reasons, we can infer that the three types of PPA are, in fact, three different 
nosological entities, and that the new consensus criteria are useful and convenient for 
the correct classification of these diseases in the majority of cases, yet the possibility of 
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ANEXO 1. Criterios para el diagnóstico clínico de la afasia progresiva primaria y 
sus variantes (Gorno-Tempini y cols 2011). 
 
1. Afasia progresiva primaria 
1. La manifestación clínica predominante es la dificultad con el lenguaje. 
2. El déficit lingüístico es la principal causa de alteración en las actividades 
de la vida diaria. 
3. La afasia debería ser el déficit inicial y principal durante las fases 
iniciales de la enfermedad. 
4. Se excluyen del diagnóstico aquellos casos en que: 
a) El patrón del déficit se explica por otra enfermedad no degenerativa del 
sistema nervioso central o trastorno médico. 
b) La alteración cognitiva se explica mejor por un diagnóstico psiquiátrico. 
c) Hay una afectación inicial prominente en memoria episódica, memoria 
visual o trastorno visuoperceptivo. 
d) Hay una alteración conductual prominente. 
2. Afasia progresiva primaria variante no fluente o agramatical 
Debe cumplirse al menos uno de los dos siguientes criterios: , Agramatismo en la producción del lenguaje. , Habla dificultosa, con esfuerzo, con errores inconsistentes y distorsiones 
(apraxia del habla) 
Y dos de los siguientes: , Afectación de la comprensión de frases gramaticalmente complejas. , Comprensión de palabras sencillas respetada. , Conocimiento de los objetos respetado. 
3. Afasia progresiva primaria variante semántica 
Deben cumplirse los siguientes criterios: , Nominación por confrontación alterada , Comprensión de palabras sencillas alteradas. 
Y al menos tres de los siguientes: , Conocimiento de los objetos alterado, particularmente para términos 
poco utilizados o familiares. 
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, Dislexia superficial o disgrafia. , Repetición respetada. , Producción del lenguaje (motora y gramatical) respetadas. 
4. Afasia progresiva primaria variante logopénica 
Deben cumplirse los siguientes criterios: , Recuperación de palabras individuales en el habla espontánea y 
nominación alteradas. , Repetición de frases y oraciones alterada. 
Y al menos tres de los siguientes: , Errores fonológicos en el habla espontánea y la nominación. , Comprensión de palabras sencillas y del conocimiento de los objetos 






Criterios diagnósticos de las variantes de afasia progresiva primaria apoyados con 
imagen. 
 
Criterios clínicos de APP variante no 
fluente y al menos uno de: 
-Atrofia en RM predominante en región 
fronto-insular posterior izquierda. 
-Hipoperfusión o hipometabolismo en 
SPECT o PET en región fronto-insular 
posterior izquierda. 
Criterios clínicos de APP variante 
semántica y al menos uno de: 
-Atrofia en RM predominante en región 
temporal anterior izquierda. 
-Hipoperfusión o hipometabolismo en 
SPECT o PET en región temporal anterior 
izquierda. 
Criterios clínicos de APP variante 
logopénica y al menos uno de: 
-Atrofia en RM predominante en región 
perisilviana posterior o parietal izquierda. 
-Hipoperfusión o hipometabolismo en 
SPECT o PET en región perisilviana 





ANEXO 3. Hoja de registro. 
 
Registro APP y otros  
Fecha entrevista:  
ANAMNESIS 
1 NHC  
2 Apellidos, Nombre  
3 F.nacimiento  
4 F.primera visita Neurología  
5 Edad de inicio síntomas  













7 Teléfono  
ANTECEDENTES PERSONALES  
8 Peso  
9 Talla  
10 Sexo 1=varón, 2=mujer 
11 HTA 1=sí, 2=no 
12 DM 1=sí, 2=no 
13 Dislipemia 1=sí, 2=no 
14 Cardiopatía 1=sí, 2=no 
15 ¿Qué cardiopatía?  
16 Ictus previo 1=sí, 2=no 
17 Preferencia manual 1=zurdo, 2=diestro, 3=lateralidad cruzada 
18 Dislexia o tr.de aprendizaje 1=sí, 2=no 
19 Vasectomía 1=sí, 2=no 
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22 Años de escolarización  
23 Leía y escribía? 1=analfabeto 
2=leía y escribía sin fluidez 
3=leía y escribía con fluidez 
24 Profesión  
25 Idioma materno  
26 Segunda lengua? (materna o 
aprendida?) 
 
27 Tr.auditivos?  
28 Tr.visuales?  
29 Antecedentes personales de 
enfermedad psiquiátrica 
 




31 Demencia 1=sí, 2=no 
32 Tipo de demencia  
33 Alteraciones psiquiátricas  
34 Dislexia  
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
35 Primer síntoma?  
36 Síntomas lingüísticos: ¿cuáles? 
¿cuál primero? 
 
37 Cree que ha disminuido la 
fluencia desde el inicio? 
 
38 Problemas de memoria? 
Cuándo? 
 
39 Conoce a la gente?  
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41 Desinhibición?  
42 Ansiedad?  
43 Irritabilidad?  
44 Alucinaciones? 1=sí  2=no 
45 Caídas? Precoces?  
46 Tr.deglución?  
47 Tr.marcha  
48 Síncopes?  
49 Disautonomía?  
50 Trastorno del sueño? 
TCSREM? 
 
51 Fecha primer síntoma o déficit  
52 Fecha segundo síntoma o déficit  
EXPLORACIÓN 
53 Exploración neurológica general 
-Func.superiores. 
 *negligencia (bisectriz). 
 *extinción sensitiva y visual. 
 *reflejos de liberación frontal:  
                        palmomentoniano,  
                        grasping,  
                        hociqueo,  
                        glabelar. 
-Pares craneales:  
 *pupilas. 
 *mov.oculares: Alineamiento.  
                                     Seguimiento.  
                                     Sacadas.  
                                    Sacadas reflejas. 
                                    Otros: 
 *resto de pares craneales. 
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            *rigidez axial. 
            *bradicinesia  
            *Froment. 
            *atrofia 






54 *praxis gestual unimanual (/10) 
*praxis gestual bimanual (/8) 





56 Evaluación del habla 
-disartria 
-apraxia del habla 
57 Apraxia de miembros 1=sí, 2=no 
58 Apraxia orofacial  
59 Parkinsonismo 1=sí, 2=no 
60 Motoneurona 1=sí, 2=no 
61 Alt.oculomotoras 1=sí, 2=no 
62 Apraxia constructiva 1=sí, 2=no. 
TESTS NEUROPSICOLÓGICOS UTILIZADOS PREVIAMENTE 












TESTS NEUROPSICOLÓGICOS ACTUALES 
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Atención y concentración  
Memoria  
Fluencia verbal fonémica  
Fluencia verbal semántica  
Lenguaje  
Visuoespacial  









Falla en:  
69 Conocimiento semántico  
70 Deletreo  
71 PASS (rellenar en hoja adjunta) 




(rellenar en hoja adjunta) 
73 FAQ 
  
(rellenar en hoja adjunta) 
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
74 TC craneal 1=sí, 2=no 
75 Fecha TC  
76 Resultado TC  
77 Resonancia Magnética 1=sí, 2=no 
78 Fecha RM  
79 Resultado RM  
80 SPECT 1=sí, 2=no 
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81 Fecha SPECT  
82 Resultado SPECT  
83 PET 1=sí, 2=no 
84 Fecha PET  
85 Resultado PET  
TRATAMIENTO 
86 Por afasia/demencia:  
87 ¿Ha hecho rehabilitación del 
lenguaje? 
 









ANEXO 4. Interview for Daily Living Deterioration in Dementia (IDDD). 
 









Rodee con un círculo la respuesta que corresponda: 
1. No necesita ayuda o no hay cambios en la ayuda que necesita. 
2. A veces necesita ayuda/necesita ayuda con más frecuencia. 
3. Siempre o casi siempre necesita ayuda/o siempre o casi siempre necesita ayuda con 
más frecuencia. 
 
8. Nunca ha realizado esta actividad, no la realizaba antes. 
9. El cuidador no puede juzgar esta actividad. 
CUIDADO PERSONAL 
1. ¿Tiene usted que decirle que se lave (tener iniciativa para 
lavarse, no solamente las manos o la cara, sino también todo el 
cuerpo? 
1     2      3          8       9 
2. ¿Tiene que ayudarle a lavarse (encontrar el jabón, enjabonarse 
y enjuagarse el cuerpo? 
1     2      3          8       9 
3. ¿Tiene que decirle que se debería secar (tiene iniciativa en 
secarse, por ejemplo, buscando o yéndole a buscar la toalla)? 
1     2      3          8       9 
4. ¿Le ayuda a secarse? (secarle partes del cuerpo) 1     2      3          8       9 
5. ¿Tiene que decirle usted que debería vestirse (tiene iniciativa 
en vestirse, por ejemplo, dirigiéndose al armario)? 
1     2      3          8       9 
6. ¿Debe ayudarle a vestirse poniéndole las prendas 
adecuadamente? 
1     2      3          8       9 
7. ¿Debe ayudarle a abrocharse los zapatos, cremalleras o 
botones? 
1     2      3          8       9 
8. ¿Debe decirle que se debería cepillarse los dientes o peinarse? 1     2      3          8       9 
9. ¿Debe usted ayudarle a cepillarse los dientes? 1     2      3          8       9 
10. ¿Debe usted ayudarle a peinarse? 1     2      3          8       9 
11. ¿Debe decirle que debe comer? 1     2      3          8       9 
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12. ¿Debe ayudarle usted a preparar una rebanada de pan? 1     2      3          8       9 
13. ¿Debe usted ayudarle a cortar carne o patatas? 1     2      3          8       9 
14. ¿Debe ayudarle a beber o a comer? 1     2      3          8       9 
15. ¿Debe decirle que vaya al water? 1     2      3          8       9 
16. ¿Debe ayudarle en el water? (desvestirse, usar el water, usar 
el papel higiénico). 
1     2      3          8       9 
ACTIVIDADES COMPLEJAS 
17. ¿Debe usted ayudarle a orientarse en casa (encontrar las 
distintas habitaciones)? 
1     2      3          8       9 
18. ¿Debe usted ayudarle a orientarse en entornos familiares 
fuera de casa? 
1     2      3          8       9 
19. ¿Tiene la iniciativa de comprar con la misma frecuencia que 
antes, sabe calcular lo que necesita? 
1     2      3          8       9 
20. ¿Tiene que ayudarle a comprar (orientándose en las tiendas, 
obteniendo los productos en la cantidad necesaria)? 
1     2      3          8       9 
21. ¿Debe usted, o el empleado de la tienda, decirle que debe 
pagar? 
1     2      3          8       9 
22. ¿Tiene que ayudarle usted, o el empleado de la tienda, en el 
acto de pagar (saber cuánto debe pagar y cuánto le han de 
devolver) 
1     2      3          8       9 
23. ¿Tiene interés en el periódico, libros o correo con la misma 
frecuencia que antes? 
1     2      3          8       9 
24. ¿Debe usted ayudarle en la lectura (entender el lenguaje 
escrito)? 
1     2      3          8       9 
25. ¿Debe usted ayudarle a escribir una carta o postal o rellenar 
un impreso? (escribiendo más de una frase) 
1     2      3          8       9 
26. ¿Es capaz de empezar una conversación con otras personas 
con la misma frecuencia que antes? 
1     2      3          8       9 
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27. ¿Debe usted ayudarle a expresarse verbalmente? 1     2      3          8       9 
28. ¿Es capaz de poner atención en una conversación con otra 
persona con la misma frecuencia que antes? 
1     2      3          8       9 
29. ¿Debe usted ayudarle a entender el lenguaje hablado? 1     2      3          8       9 
30. ¿Tiene iniciativa en usar el teléfono con la misma frecuencia 
que antes (en responder el teléfono o llamando a alguien)? 
1     2      3          8       9 
31. ¿Debe usted ayudarle en el uso del teléfono? 1     2      3          8       9 
32. ¿Debe usted ayudarle a buscar cosas por la casa? 1     2      3          8       9 
33. ¿Debe usted decirle que apague el gas o la cafetera? 1     2      3          8       9 
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CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FUNCIONAL (FAQ) 
 
PERSONA QUE INFORMA SOBRE EL SUJETO: _________________ 
 
RELACIÓN CON EL SUJETO: _______________ 
 
A continuación le preguntamos acerca de cómo se maneja su familiar en la actualidad 
en tareas de la vida diaria y puntúe cada pregunta de acuerdo con el siguiente baremo: 
 
0= normal. Es capaz de hacer solo esa tarea. También puntúe 0 si nunca lo hizo pero 
usted cree que podría hacerlo solo. 
 
1=con dificultad, pero se maneja solo. También puntúe 1 si nunca lo hizo pero usted 
cree que si tuviera que hacerlo lo haría solo pero con dificultad. 
 
2=necesita ayuda para hacerlo (pero lo hace). 
 
3=no lo hace (es dependiente para esa tarea). 
 
1 ¿Maneja o administra su propio dinero?  
2 ¿Puede hacer la compra solo? (alimentos, ropa, cosas de casa)  
3 ¿Puede prepararse él/ella solo el café y luego apagar el fuego?  
4 ¿Puede hacerse solo la comida?  
5 ¿Está al corriente de noticias de su vecindario y/o de su Comunidad?  
6 ¿Puede prestar atención, entender, opinar sobre las noticias de la radio, 
programas de TV, libros o revistas? 
 
7 ¿Se acuerda de las fechas de fiestas familiares o de si queda con alguien, 
o de los días festivos? 
 
8 ¿Es capaz de manejas su propia medicación?  
9 ¿Es capaz de viajar solo fuera de su barrio y volver a casa?  
10 ¿Saluda apropiadamente a sus amistades o gente de su entorno?  
11 ¿Puede salir a la calle solo sin peligro?  
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ANEXO 6. Progressive aphasia severity scale (PASS). 
 
 
Servicio de Neurología 
HOSPITAL CLÍNICO SAN CARLOS 
PACIENTE:                                                                                       Fecha: 
Progressive aphasia severity scale (PASS) (Sapolsky 2010) 
Dominio PASS Descripción Puntuación 
Articulación Capacidad para decir sonidos y sílabas 
apropiadamente y sin esfuerzo 
 
Fluencia Grado por el cual el habla fluye fácilmente o es 
interrumpida por vacilaciones, rellenos, pausas; 
reducción de la fluencia se asocia a descenso de la 
longitud de las frases y las palabras por minuto. 
 
Sintaxis y gramática Uso de formas de palabras, elementos de enlace (y, 
un) y el orden adecuado de palabras cuando se 
forman frases y oraciones en la modalidad más 
utilizada (habla o escritura). 
 
Recuperación de palabra y 
expresión 
Capacidad para expresar las palabras  
Repetición Capacidad para repetir palabras, frases, oraciones; 
la dificultad no debería ser atribuible a problemas 
en la memoria de procesamiento; no penalizar por 
distorsiones en el sonido por apraxia del habla o 
disartria. 
 
Comprensión auditiva Capacidad para entender frases y oraciones (ej. 
conversación, órdenes) 
 
Comprensión de palabra única Capacidad para entender palabras aisladas escritas o 
habladas. 
 
Lectura Capacidad para decodificar y entender el material 
escrito; la dificultad no debería ser atribuible a un 
problema primario de visión. 
 
Escritura Capacidad para escribir y deletrear; dificultad no 
debería ser atribuible a un problema motor 
primario. 
 
Comunicación funcional Capacidad para comunicar a pesar de la afectación 




0.5: cuestionable o afectación muy leve. 





Copyright 2010, Daisy Sapolsky and Brad Dickerson, MGHFTDUnit@partners.org
Patient Name:
Visit Date and Type:
0 0.5 1 2 3 n/a
normal questionable/very mild impairment mild impairment moderate impairment severe impairment not assessed
ARTICULATION: ability to say sounds and syllables accurately and 
effortlessly Normal articulation.
Occasional misarticulation and/or effortful or hesitant 
speech, or dysarthria; difficulty repeating "pa ta ka" and/or 
pronouncinng multi-syllabic words; 100% intelligible.
Mild and consistent difficulty with articulation; most 
utterances are intelligible.
Moderate difficulty with articulation; half of utterances are 
intelligible. Minimal or no intelligible speech. Not assessed. 
FLUENCY: degree to which speech flows easily or is interupted by 
hesitations, fillers, pauses; reduced fluency is associated with 
decreased phrase length and words per minute (WPM) Normal flow of speech. 
Speech contains occasional blank pauses or use of fillers 
(umm); reduced WPM and/or phrase length.
Speech is in short phrases, interrupted with pauses or 
groping for words but there are occasional runs of fluent 
speech.
Dysfluencies in most utterances; phrase length rarely 
exceeds three words. 
Severely dysfluent speech; phrase 
length rarely exceeds one word. 
May not speak. Not assessed. 
SYNTAX AND GRAMMAR: use of word forms (run, ran), functor 
words (the, an), and word order when forming phrases and sentences 
in most used modality (speech or writing)
No difficulty in the use of grammar 
and syntax. 
Occasional agrammatism or paragrammatism (i.e., odd 
sentence structure such as, "I my car drive in your 
house."); may complain it is effortful to combine words 
into phrases or sentences
Frequent agrammatism; sentence structures are simple; 
frequent misuse/ommission of grammatical words or 
morphology
Utterances contain mostly content words with rare use of 
syntactic word groupings, functor words, or morphological 
markers
Single word utterances or no 
speech/writing. Not assessed. 
WORD RETRIEVAL AND EXPRESSION: ability to express the 
intended word through most used modality (speech or writing)
Difficulty limited to rare word-
finding problem or tip-of-the tongue 
feeling.
Noticeable word-finding pauses during conversation or 
testing; may substitute a more common word or provide a 
description of the word (circumlocution); expresses 
message with most details; may use stereotyped phrases.
Word finding difficulty (pauses or struggling) occurs 
several times in a 5-minute conversation; difficulty naming 
common objects; occasional semantic or phonemic 
paraphasias; expresses overall message with few details.
Most utterances lack meaningful content; expresses some 
general meaning with no details.
Utterances rarely contain meaning 
and may be neologistic; unable to 
come up with the word or a 
circumlocution in most instances. Not assessed. 
REPETITION: ability to repeat words, phrases, sentences; difficulty 
should not be attributable to working memory problem; do not 
penalize for sound distortions resulting from apraxia of speech or 
dysarthria
No difficulty repeating words, 
phrases, and sentences. Difficulty repeating complex or lengthy sentences.
Difficulty repeating simple sentences (e.g., It's a sunny day 
in Boston) and/or phrases (e.g., no ifs, ands, or buts).
Difficulty repeating multi-syllabic words; can consistently 
repeat mono-syllabic words.
Unable to repeat even mono-
syllabic words. Not assessed. 
AUDITORY COMPREHENSION: ability to understand spoken 
phrases and sentences (e.g., conversation, commands); difficulty 
should not be attributable to working memory problem
Normal auditory comprehension in 
conversation or in executing complex 
commands.  
Requests repetition and/or complains people talk too fast. 
Or, displays difficulty comprehending complex sentences 
in testing. This difficulty may not be apparent in 
conversation. 
Understands simple sentences and follows one-step 
commands and some two-step commands; comprehension 
breaks down about half of the time in conversation and for 
most multi-step commands.
Understands only familiar or routine phrases or 
commands.
Minimal display of understanding 
of what is said to him/her. Not assessed. 
SINGLE WORD COMPREHENSION: ability to understand spoken 
or written single words
No difficulty understanding single 
words in conversation or testing.
Occasional difficulty understanding low frequency words 
(e.g., cork); may question the meaning of words (e.g., 
"What is a ____?").
Displays lack of word comprehension several times in a 
brief conversation but able to carry on reasonably 
meaningful conversation. 
Understands some high frequency and/or familiar words. 
Questions the meaning of many words in conversation.  
Minimal comprehension of single 
words. Not assessed. 
READING: ability to decode and understand written material; 
difficulty should not be attributable to an elementary visual problem
No change in reading habits or 
ability.
Reads less or complains of difficulty reading. Able to 
perform well on simple tests of reading, but may 
demonstrate difficulty on challenging tasks.
Has given up usual reading habits. Reads short paragraphs 
(2 or 3 sentences) well enough to understand some 
meaning. 
Reads single words well enough to understand them, or 
may make regularization errors; difficulty reading beyond 
short phrases for meaning. Non-functional reader. Not assessed. 
WRITING: ability to write and spell; difficulty should not be 
attributable to an elementary motor problem
No change in writing habits or 
ability.
Writes less or complains of difficulty writing. Able to 
perform well on simple tests of writing, but may 
demonstrate difficulty on challenging tests. 
Has given up usual writing habits. Writes phrases and 
sentences that express meaning but with frequent 
agrammatism and grammatical errors. May make spelling 
errors that are reported to be a change from baseline.
Writes meaningful and functional words or two-word 
phrases. May make spelling errors that are reported to be a 
change from baseline. Non-functional writer. Not assessed. 
FUNCTIONAL COMMUNICATION: participation in social 
situations and overall success in communication
No change in ability or motivation to 
communicate. Or, able to compensate 
successfully for the problem. 
Works or performs daily routine with modifications (e.g., 
taking a job with few communication demands) to get 
around the communication difficulty. Alternatively, may 
not realize that communications are ineffective and tries to 
communicate. 
Stopped working and/or reduced activities due to 
communication problem. Difficulty with social 
conversation results in few attempts. Alternatively, may 
not realize communications are ineffective most of the 
time and continues to attempt to communicate. 
Communicates only with caregiver/familly primarily about 
wants and needs. Alternatively, is insistive at 
communicating despite failure to convey accurate 
message.
Minimal participation in 
communicative interactions, even 
with caregiver. Gestures may or 
may not be preserved. Not assessed. 
CDR SUPPLEMENTAL LANGUAGE*
No language difficulty or occasional 
mild tip-of-the-tongue.
Consistent mild word finding difficulties; simplification of 
word choice; circumlocution; decreased phrase length; 
and/or mild comprehension difficulties.
Moderate word finding difficulty in speech; cannot name 
objects in environment; reduced phrase length and/or 
agrammatical speech; and/or conversation and reading.
Moderate to severe impairments in either speech or 
comprehension; has difficulty communicating thoughts; 
writing may be slightly more effective.
Severe comprehension deficits; no 
intelligible speech. Not assessed. 
 
Progressive Aphasia Severity Scale (PASS) 5.1 (Sept 16, 2009)
IMPAIRMENT
*Excerpted from the PPA-CDR: A modification of the CDR for assessing dementia severity in patients with Primary Progressive 
Aphasia (Johnson N, Weintraub S, Mesulam MM), 2002. 
Rater name: 
Primary mode of expression (speech, writing, gesture, etc.):
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No existe alteración de la 
memoria, a lo sumo 





parcial de los 
acontecimientos; olvido 
“benigno” 
Pérdida moderada de 
memoria; más marcada 
para acontecimientos 
recientes; el defecto 
interfiere con las 
actividades diarias 
Pérdida grave de 
memoria; solamente 
retiene el material 
hiperaprendido; se 
pierden los nuevos 
materiales 











excepto una leve 
dificultad en las 
relaciones temporales 
Dificultad moderada con 
las relaciones 
temporales; orientado en 
lugar durante la 
exploración; puede tener 
una desorientación 
geográfica 
Grave dificultad con las 
relaciones temporales; 
generalmente 
desorientado en tiempo, 
con frecuencia en lugar 






Resuelve los problemas 
cotidianos y las tareas y 
las finanzas 
correctamente. 
Buen juicio en relación a 
realizaciones previas 
Leve afectación en la 
resolución de problemas, 
semejanzas y diferencias 
Moderada dificultad en 
manejar problemas, 
semejanzas, diferencias; 
usualmente se mantiene 
el juicio social. 
Gravemente afectado en 
manejar problemas, 
semejanza, diferencias; 
el juicio social 
usualmente está afectado 
Incapaz en establecer 
juicios o resolver 
problemas 





en su nivel habitual en el 
trabajo, compras y 
grupos sociales y de 
voluntariado 
Leve alteración es estas 
actividades 
Incapaz de actuar 
independientemente en 
estas actividades aunque 
puede estar implicado en 
algunas; aparece como 
normal en una inspección 
informal 
No pretende una función 
independiente fuera del 
hogar. Aparenta estar lo 
suficiente bien para 
llevarle a actos fuera de 
casa 
Ausencia de pretensión 
de una función 
independiente fuera de 
casa. Aparenta 
demasiado enfermo para 
llevarle a actos fuera de 
casa 
Casa y aficiones 
 
 
Se mantiene la vida en 




Leve afectación de la 
vida en casa, aficiones e 
intereses intelectuales 
Afectación leve pero 
definida de la función 
fuera de casa; abandona 
las tareas más difíciles; 




preservadas las tareas 
simples; intereses muy 
limitados, que mantiene 
pobremente 
No existe una función 











 Necesita estímulos Requiere asistencia en 
vestirse, en la higiene y 
en cuidar los efectos 
personales 
Requiere mucha ayuda 




ANEXO 8. TABLA-RESUMEN DE PACIENTES CON APP. 
NºPaciente Edad Sexo Evolución 
(años) 
Tipo APP Breve descripción clínica 
 (sólo se reseñan las alteraciones del lenguaje) 
APP plus PASS 
total 
CDR 
1 79 Varón 4,5 Logopénica Dificultad para encontrar palabras, disnomia, 
circunloquios, parafasias fonémicas y 
semánticas, disecofemia amnésica. Déficit 
comprensión. 
Memoria 15,0 2 
3 74 Mujer 2 Logopénica Dificultad para encontrar palabras, 
hipofluencia cualitativa, parafasias fonémicas. 
Disecofemia amnésica. 
Memoria 9,0 2 
4 81 Mujer 4,5 Logopénica Dificultad para encontrar palabras. Disnomia 
marcada, parafasias fonémicas, disecofemia 
amnésica. 
Memoria 10,0 2 
5 74 Mujer 3,5 Agramatical Hipofluencia cuantitativa, apraxia del habla, 
parafasias fonéticas. 
Corticobasal 10,0 0,5 
7 85 Varón 2,9 Agramatical Hipofluencia cuantitativa, agramatical, 




9 69 Mujer 6,5 Logopénica Hipofluencia cualitativa. Disnomia muy 
marcada. Disecofemia amnésica. Agrafia. 
Memoria 13,5 2 
10 66 Varón 8,0 Semántica Olvidos de palabras, fallos de comprensión. 
Anomia, déficit comprensión de palabras, 
déficit conocimiento semántico. Parafasias 
verbales semánticas (supraordinales). 
Tr. conducta 9,0 1 
14 73 Mujer 6,0 Agramatical Dificultad en encontrar palabras. Lenguaje 
pobre, ecolálico, con estereotipias, 
perseveraciones. 
Corticobasal 20,5 3 
15 68 Varón 3,5 Semántica Anomia, déficit de comprensión de palabras. 
Parafasias verbales semánticas. 
- 7,5 1 
16 68 Varón 1,0 Indeterminada Dificultad en encontrar palabras. Disnomia 
leve sin otras alteraciones. 
- 1,5 0 
25 84 Varón 2,0 Agramatical Hipofluencia cuantitativa, leve agramatismo.  - 3,5 0,5 
27 84 Varón 6,0 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Anomia, - 5,5 0,5 
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disecofemia amnésica, parafasias fonémicas 
ocasionales.  
28 80 Mujer 2,0 Agramatical Disnomia, parafasias fonéticas, leve 
agramatismo en el discurso. 
- 5,5 0 
29 74 Varón 4,0 Agramatical Hipofluencia cuantitativa, agramatismo. Afasia 




30 80 Mujer 5,0 Indeterminada Dificultad en encontrar palabras. Pausas en el 
discurso, disnomia. Repetición y comprensión 
conservadas. 
Memoria 4,5 0,5 
31 77 Mujer 4,4 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Hipofluencia 
cualitativa, disecofemia amnésica, parafasias 
fonémicas, alexia, agrafia. 
- 11,0 0,5 
36 72 Varón 9,0 Logopénica Dificultad en encontrar palabras, anomia 
marcada. Disecofemia amnésica. 
- 15,0 1 
37 80 Varón 1,5 Agramatical Hipofluencia cuantitativa muy marcada con 
tendencia al mutismo. Agramatical. Parafasias 
fonéticas. 
- 19,0 0,5 
38 87 Mujer 4,0 Agramatical Hipofluencia cuantitativa marcada, 
agramatical. 
- 23,5 1 
39 73 Mujer 3,0 Logopénica Hipofluencia cualitativa, anomia. Disecofemia 
amnésica. 
- 11,0 1 
40 77 Mujer 5,0 Logopénica Hipofluencia cualitativa, anomia. Disecofemia 
amnésica. 
Memoria 11,0 0,5 
41 71 Mujer 1,0 Agramatical Disnomia, lenguaje hipofluente, parafasias y 
paragrafias subléxicas. Disecofemia fonológica 
y amnésica. 
Tr. conducta 10,0 0,5 
49 77 Mujer 2,0 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Disnomia, 
disecofemia amnésica. 
Memoria 2,0 0,5 
52 53 Varón 4,5 Agramatical Dificultad en encontrar palabras, agramatismo. 
Hipofluencia marcada, casi mutista. 
ELA 23,0 1 
54 86 Mujer 2,5 Indeterminada Dificultad en encontrar palabras. Anomia de 
producción. 
- 0,5 0 
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56 83 Mujer 2,0 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Anomia de 
producción, disecofemia amnésica. Memoria 
semántica en límite bajo de la normalidad. 
- 10,5 0,5 
60 89 Varón 1,5 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Hipofluencia 
cualitativa, anomia, disecofemia amnésica. 
Memoria 8,0 1 
67 74 Mujer 5,5 Semántica Olvidos de palabras. Hiperfluente. Escasa 
anomia durante el discurso, evidente en la 
denominación visuoverbal y verboverbal. 
Memoria semántica deficitaria. Repetición 
normal. Conductas de aproximación 
semánticas. 
- 5,5 0,5 
71 77 Varón 2,0 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Anomia 
fonológica, disecofemia fonológica y 
amnésica. 
- 4,0 1 
79 68 Mujer 0,8 Logopénica Dificultad en encontrar palabras. Anomia, 
disecofemia amnésica. 
Memoria 3,0 0,5 
85 62 Mujer 1,0 Agramatical Hipofluencia cuantitativa. Anomia, 
agramatismo. Parafasias fonéticas. Disartria 
asociada. 
ELA 5,5 0,5 
94 84 Mujer 0,8 Agramatical Hipofluencia cuantitativa. Parafasias fonéticas. 
Agramatismo. Disecofemia. 




ANEXO 9. TABLA-RESUMEN DE PACIENTES CONTROLES. 
Nº paciente Edad Sexo Evolución (años) Grupo Diagnóstico CDR 
2 20 Varón 1,5 Controles patológicos Infarto migrañoso 0 
6 57 Mujer 1,2 Controles focales Atrofia cortical posterior 0,5 
8 71 Varón 3,0 Controles patológicos EA con afasia 1 
11 68 Mujer 5,0 Controles patológicos Degeneración corticobasal 3 
12 68 Mujer 9,0 Controles patológicos Tr. de conducta no progresivo 1 
13 74 Mujer 16,0 Controles patológicos Demencia vascular 3 
17 74 Varón 0,6 Controles patológicos Demencia vascular 0,5 
18 86 Mujer 1,0 Controles patológicos Demencia con cuerpos de Lewy 2 
19 71 Varón 1,5 Controles patológicos Demencia con cuerpos de Lewy 2 
20 58 Mujer 4,0 Controles patológicos EA 0,5 
21 69 Varón 3,0 Controles patológicos DFT variante conductual 0,5 
22 79 Varón 14,0 Controles patológicos Depresión 0 
23 57 Mujer - Controles sanos - 0 
24 75 Varón 6,0 Controles patológicos EA 2 
26 66 Varón 0,7 Controles patológicos DFT variante conductual 0,5 
32 70 Mujer 6,5 Controles patológicos PSP 2 
33 68 Mujer 6,0 Controles patológicos EA con afasia 3 
34 88 Mujer 0,5 Controles focales Alucinaciones auditivas 0 
35 67 Varón 2,0 Controles patológicos DFT variante conductual-ELA 1 
42 81 Mujer 1,0 Controles focales Alucinaciones auditivas 0 
43 70 Mujer 4,0 Controles focales Alucinaciones auditivas 0,5 
44 85 Varón 7,5 Controles patológicos EA con afasia 2 
45 58 Varón 2,0 Controles patológicos PSP 1 
46 68 Varón 2,0 Controles patológicos Atrofia multisistémica 0,5 
47 76 Varón 3,0 Controles patológicos EA 1 
48 78 Mujer - Controles sanos - 0 
50 63 Mujer 8,0 Controles focales Atrofia cortical posterior 3 
51 69 Varón 1,0 Controles patológicos Quejas subjetivas memoria 0 
53 85 Varón 1,0 Controles patológicos EA 0,5 
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55 52 Mujer 1,6 Controles patológicos Síndrome de Korsakoff 0,5 
57 62 Varón 2,0 Controles patológicos EA 0,5 
58 55 Varón 9,0 Controles patológicos Indeterminado 0,5 
59 52 Mujer - Controles sanos - 0 
61 69 Mujer 2,0 Controles patológicos DFT variante conductual 1 
62 64 Mujer 4,0 Controles patológicos EA 1 
63 85 Varón - Controles sanos - 0 
64 83 Mujer 5,0 Controles patológicos DFT variante conductual 1 
65 67 Varón 4,0 Controles patológicos Depresión 0,5 
66 73 Varón - Controles sanos - 0 
68 63 Varón - Controles sanos - 0 
69 60 Mujer 0,5 Controles patológicos Quejas subjetivas memoria 0 
70 84 Varón 1,0 Controles patológicos PSP 0,5 
72 71 Varón 3,0 Controles patológicos EA con afasia 1 
73 72 Varón 10,0 Controles patológicos Indeterminado 0,5 
74 49 Varón 2,5 Controles patológicos Deterioro cognitivo vascular 0,5 
75 70 Mujer 3,0 Controles patológicos EA 1 
76 67 Varón 2,3 Controles patológicos Degeneración corticobasal 1 
77 62 Mujer 2,5 Controles focales Atrofia cortical posterior 0,5 
78 55 Varón 2,0 Controles patológicos Depresión 0 
80 71 Mujer - Controles sanos - 0 
81 73 Mujer 5,5 Controles patológicos EA con afasia 1 
82 75 Mujer 2,0 Controles patológicos EA 0,5 
83 88 Mujer - Controles sanos - 0 
84 76 Varón 10,0 Controles patológicos Tr. de conducta no progresivo 0,5 
86 80 Mujer 3,0 Controles patológicos EA con afasia 1 
87 61 Varón 7,0 Controles patológicos DFT variante conductual 1 
88 88 Mujer 5,0 Controles patológicos EA 3 
89 63 Mujer 2,5 Controles patológicos EA 0,5 
91 79 Mujer 6,0 Controles patológicos EA con afasia 2 
92 46 Mujer 3,5 Controles patológicos Leucodistrofia 2 
93 73 Varón 0,5 Controles patológicos EA 0,5 
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95 74 Mujer 3,0 Controles patológicos EA con afasia 1 
96 74 Mujer 2,5 Controles patológicos Afasia vascular no progresiva 0 
97 86 Varón - Controles sanos - 0 
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